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Carbonsaureamide, deren Herstellung und deren Verwendung als Arzneimittel 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Carbonsaureamide der allgemeinen Formel 



deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische, deren Prodrugs, deren Derivate, 
die an Stelle einer Carboxygruppe eine unter physiologischen Bedingungen negativ gela- 
dene Gruppe enthalten, und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertraglichen 
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle Eigen- 
schaften aufweisen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen Ar eine durch die Reste R 5 , R 6 
und R 7 substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und R 5 eine Cyanogruppe darstellt, stellen 
wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der entsprechenden Verbindungen der allge- 
meinen Formel I dar, in denen R 5 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^-Alkyl- 
gruppen substituierte Amidinogruppe bedeutet. Die Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I mit Ausnahme derjenigen Verbindungen, in denen Ar eine durch die Reste R 5 , Re 
und R 7 substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und R 5 eine Cyanogruppe darstellt, sowie 
deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische, deren Prodrugs, deren Derivate, 
die an Stelle einer Carboxygruppe eine unter physiologischen Bedingungen negativ ge- 
ladene Gruppe enthalten, und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche 
Salze mit anorganischen oder organischen Salze, und deren Stereoisomere weisen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung und 
eine Faktor Xa-inhibierende Wirkung. 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen Verbindungen der obigen 
allgemeinen Formel I und die Verbindungen 




(I), 
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2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(piperidin-3-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-sulfonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid und 

2-(5-Carbamidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methoxy-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

deren Herstellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel, deren Herstellung und Verwendung. 

In der obigen allgemeinen Formel bedeutet 

eine C^-Cycloalkyl-carbonylgruppe, wobei 

die Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung in einer C5-7-Cycloalkyl-carbonylgruppe durch 
eine -NH-Gruppe ersetzt sein kann, in der 

das Wasserstoffatom der -NH-Gruppe durch eine C^-Alkyl-, C^-Alkylcarbonyl-, 
Phenylcarbonyl- oder Phenylsulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine im Alkylteil terminal gegebenenfalls durch eine Amino-, CLa-Alkylamino- oder 
Di-Cd-a-alkyO-aminogruppe substituierte C^-Alkylcarbonylgruppe, 

eine Gruppe der Formel R f RgN-(CH 2 )m-(Rh)N-CO-, in der 

R f , R g und Rh unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom oder eine 
CLs-Alkylgruppe und 
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m eine der Zahlen 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeuten, 

eine Phenylcarbonyh Naphthylcarbonyl- oder Heteroarylcarbonylgruppe, 

eine durch eine Hydroxygruppe monosubstituierte oder terminal durch eine Phenyl- und eine 
Hydroxygruppe disubstituierte C^-Alkylgruppe, wobei 

der Phenylsubstituent durch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen 
substituierte Amidinogruppe, durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Trifluormethyl-, d-3-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine Amino-d. 3 -alkyl-, d^-Alkylamino-C^-alkyl-, Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-C 1 . 3 -alkyl-, 
Aminocarbonyl-, d. 3 -Alkylamino-carbonyl- oder Di-(C 1 ^-alkyl)-aminocarbonylgruppe 
substituierte 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-carbonyl- oder Cycloalkylenimino-sulfonyl- 
gruppe, 

eine Q^-Cycloalkylaminogruppe, die am Stickstoffatom durch eine d. 3 -Alkyl- 
amino-d. 3 -alkyl- oder Di-(C 1 . 3 -alkyl)amino-C 1 . 3 -alkyIgruppe substituiert ist, 

oder auch, sofern R 2 eine Trifluormethylgruppe und/oder R 5 eine Amino-d-s-alkyl-, 
d^-Alkylamino-d.3-alkyl- oder Di-(d. 3 -alkyl)amino-d. 3 -alkylgruppe oder/und R 6 eine 
Carboxy-d^-alkoxy- oder d^-Alkoxy-carbonyl-d-3-aIkoxygruppe oder/und mindestens einer 
der Reste Rs oder R 9 eine d. 3 -Alkylgruppe bedeutet, eine unsubstituierte 4- bis 7-gliedrige 
Cycloalkylenimino-carbonyl- oder Cycloalkylenimino-sulfonylgruppe, eine C^-Cyclo- 
alkylamino- oder N-(C 1 . 3 -Alkyl)-C 3 . 7 -cycloalkylaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine d. 3 -Alkylgruppe, in der die Wasser- 
stoffatome ganz oder teiiweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, eine Hydroxy- oder 
d^-Alkoxygruppe, 

R 3 ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgruppe, 

Pm ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Carboxygruppe oder eine in- 
vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe substituierte C^-Alkylgruppe, 
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Ar eine durch die Reste R 5> R 6 und R 7 substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei 

R 5 eine Cyanogruppe, eine gegebenenfalls durch eine oder zwei d-3-Alkylgruppen 
substituierte Amidinogruppe, eine Aminc-Ci. 3 -alkyl-, d-3-Alkylamino-d-3-alkyl- oder 
Di-(d-3-alkyl)amino-d-3-alkylgruppe, 

R 6 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Trifluormethyl-, d-3-Alkyl-, 
Hydroxy-, Hydroxy-d-3-alkyl-, d-3-Alkoxy-, d-3-Alkoxy-d-3-alkyl-, Carboxy-, 
Carboxy-d- 3 -alkyl-, Carboxy-d-s-alkoxy-, d-4-Alkoxy-carbonyl-d-3-alkoxy-, Phenyl- 
d-3-alkoxy-, Amino-, d-s-Alkylamino- oder Di-(d-3-alkyl)aminogruppe und 

R 7 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine d-3-Alkylgruppe darstellt, 

oder eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine d. 3 -AlkyIgruppe substituierte 
Thienylen-, Thiazolylen-, Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 

R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine 
d-3-Alkyl- oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei d. 3 -Alkyl- oder d-s-Alkyl-carbonyl- 
gruppen substituierte Aminogruppe, 

wobei unter einer vorstehend erwahnten Heteroarylgruppe eine uber ein Kohlenstoff- oder 
Stickstoffatom gebundene 5-gliedrige Heteroarylgruppe, die 

eine gegebenenfalls durch eine d-4-Alkyl- oder d-4-Alkyl-carbonylgruppe substituierte 
Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

eine gegebenenfalls durch eine d-4-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder ein 
Sauerstoff-oder Schwefelatom und zusatzlich ein Stickstoffatom, 

eine gegebenenfalls durch eine d-4-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe und zwei 
Stickstoffatome oder 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zwei Stickstoffatome enthalt, 



oder eine 6-gliedrige Heteroarylgruppe, die ein oder zwei Stickstoffatome enthalt, 
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wobei an die vorstehend erwahnten 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylgruppen uber zwei 
benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann und die so 
gebildeten bicyclischen Heteroarylgruppen uber den heteroaromatischen oder 
carbocyclischen Teil gebunden sein konnen, 

zu verstehen ist, 

und wobei die bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten unsubstituierten 
oder monosubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen oder in diesen Resten enthaltene 
unsubstituierte oder monosubstituierte Phenyl- und Naphthylteile sowie die vorstehend 
erwahnten Heteroarylgruppen an einem Kohlenstoffatom gegebenenfalls zusatzlich jeweils 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, C^-Alkyl- oder Cl 3 - 
Alkoxygruppe substituiert sein konnen, sofern nichts anderes erwahnt wurde. 

Die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Carboxygruppen konnen 
durch eine in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe oder durch eine unter phy- 
siologischen Bedingungen negativ geladene Gruppe ersetzt sein, 

desweiteren konnen die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten 
Amino- und Iminogruppen durch einen in vivo abspaltbaren Rest substituiert sein. Derartige 
Gruppen werden beispielsweise in der WO 98/46576 und von N.M. Nielsen et al. in Inter- 
national Journal of Pharmaceutics 39, 75-85 (1987) beschrieben. 

Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ist beispielsweise eine 
Hydroxymethylgruppe, eine mit einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der der 
alkoholtsche Teil vorzugsweise ein C^-Alkanol, ein Phenyl-C^-alkanol, ein C 3 -9-Cyclo- 
alkanol, wobei ein Cs^-Cycloalkanol zusatzlich durch ein oder zwei C^-Alkylgruppen sub- 
stituiert sein kann, ein Cs^-Cycloalkanol, in dem eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung 
durch ein Sauerstoffatom oder durch eine gegebenenfalls durch eine d-3-Alkyl-, Phenyl- 
C^-alkyl-, Phenyl-C^-alkoxycarbonyl- oder C 2 .6-Alkanoylgruppe substituierte Iminogruppe 
ersetzt ist und der Cycloalkanolteil zusatzlich durch ein oder zwei C^-Alkylgruppen sub- 
stituiert sein kann, ein G^-Cycloalkenol, ein C^-Alkenol, ein Phenyl-C^-alkenol, ein 
C^s-Alkinol oder Phenyl-C 3 . 5 -alkinol mit der Maligabe, dafi keine Bindung an das Sauer- 
stoffatom von einem Kohlenstoffatom ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreifachbindung 



Prioritatstext 



-6- 

tragt, ein C 3 -8-Cycloalkyl-C 1 . 3 -alkanol l ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich durch eine Oder zwei C^-Alkylgruppen sub- 
stituiert sein kann, ein 1,3-Dihydro-3-oxo-1-isobenzfuranol oder ein Alkohol der Formel 

Ra-CO-CKRbCFy-OH, 

in dem 

R a eine C^-Alkyl-, C5-7-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-CLa-alkylgruppe, 

R b ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl-, Cs-7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und 

R c ein Wasserstoffatom oder eine C^a-Alkylgruppe darstellen, 

unter einer unter physiologischen Bedingungen negativ geladenen Gruppe wie eine Tetrazol- 
5-yl-, Phenylcarbonylaminocarbonyl-, Trifluormethylcarbonylaminocarbonyl-, C^-AIkylsulfo- 
nylamino-, Phenylsulfonylamino-, Benzylsulfonylamino-, Trifluormethylsulfonylamino-, 
C^-Alkylsulfonylaminocarbonyl-, Phenylsulfonylaminocarbonyl-, Benzylsulfonylamino- 
carbonyl- oder Perfluor-Ci^-alkylsulfonylaminocarbonylgruppe 

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest beispiels- 
weise eine Hydroxygruppe, eine Acylgruppe wie eine gegebenenfalls durch Fluor-, Chlor-, 
Brom- oder Jodatome, durch C^-Alky!- oder C^-Alkoxygruppen mono- oder disubstituierte 
Phenylcarbonylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, eine 
Pyridinoylgruppe oder eine d.^-Alkanoylgruppe wie die Formyi-, Acetyl-, Propionyl-, 
Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine 3,3,3-Trichlorpropionyl- oder Allyloxy- 
carbonylgruppe, eine C^e-Alkoxycarbonyl- oder d.^-Alkylcarbonyloxygruppe, in denen 
Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluor- oder Chloratome ersetzt sein konnen, 
wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxy- 
carbonyl-, tert. Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbonyl-, Hexoxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, 
Nonyloxycarbonyl-, Decyloxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl-, Hexa- 
decyloxycarbonyl-, Methylcarbonyloxy-, Ethylcarbonyloxy-, 2,2,2-Trichlorethylcarbonyloxy-, 
Propylcarbonyloxy-, Isopropylcarbonyloxy-, Butylcarbonyloxy-, tert.Butylcarbonyloxy-, Pentyl- 
carbonyloxy-, Hexylcarbonyloxy-, Octylcarbonyloxy-, Nonylcarbonyloxy-, Decylcarbonyloxy-. 
Undecylcarbonyloxy-, Dodecylcarbonyloxy- oder Hexadecylcarbonyloxygruppe, eine Phenyl- 
C^-alkoxycarbonylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenyl- 
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propoxycarbonylgruppe, eine 3-Amino-propionylgruppe, in der die Aminogruppe durch 
Ci-e-Alkyl- oder C3-7-Cycloalkylgruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, eine d-a-Alkylsulfonyl^^-alkoxycarbonyl-, 
C 1 .3-Alkoxy-C 2 ^-alkoxy-C2^-alkoxycarbonyl-, R a -CO-0-(R b CRc)-0-CO-, d-e-Alkyl-CO-NH- 
(RdCRe)-O-CO- oder C^-Alkyl-CO-O-CRdCReMRdCReJ-O-CO-Gruppe, in denen R a bis Rc wie 
vorstehend erwahnt definiert sind, 

Rd und Re, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome oder 
d.3-Alkylgruppen darstellen, 

zu verstehen. 

Desweiteren schlielien die bei der Definition der vorstehend erwahnten gesattigten Alkyl- 
und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren verzweigte Isomere 
wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutylgruppe etc. ein. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

R 1 eine Cs-r-Cycloalkyl-carbonylgruppe, in der die Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung 
durch eine -NH-Gruppe ersetzt ist, in der 

das Wasserstoffatom durch eine C-|.3-Alkyl-, d-3-Alkylcarbonyl- oder Phenyl- 
carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine im Alkylteil terminal gegebenenfalls durch eine d-3-Alkylamino- oder Di-(d-3-alkyl)- 
aminogruppe substituierte d^-Alkylcarbonylgruppe, 

eine Gruppe der Formel R f RgN-(CH 2 )m-(Rh)N-CO- ( in der 

R f , Rg und Rh unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom oder eine 
d-3-Alkylgruppe und 
m eine der Zahlen 2, 3 oder 4 bedeuten, 
eine Phenylcarbonyl- oder Heteroarylcarbonylgruppe, 
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wobei der Heteroarylteil eine 6-gliedrige Heteroarylgruppe, die ein oder zwei Stick- 
stoffatome entha.lt und an die uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring 
ankondensiert sein kann, wobei die so gebildeten bicyclischen Heteroarylgruppen uber 
den heteroaromatischen oder carbocyclischen Teil gebunden sein konnen, beispiels- 
weise eine 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl-, Pyrazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, 
Chinolinyl-, Isochinolinyl-, Chinoxalinyl- oder Chinazolinylgruppe, darstellt, 

eine durch eine Hydroxygruppe monosubstituierte oder terminal durch eine Phenyl- und eine 
Hydroxygruppe disubstituierte d-3-Alkylgruppe, wobei 

der Phenylsubstituent durch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei d. 3 -Alkylgruppen 
substituierte Amidinogruppe, durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Trifluormethyl-, d-3-Alkyl- oder d-3-Alkoxygruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine Amino-C^-alkyl-, d-3-Alkylamino-d-3-alkyl-, Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-C 1 ^-alkyl-, 
d^-Alkoxy-carbonyl-amino-d-3-alkyl-, Aminocarbonyl-, Ci. 3 -Alkylamino-carbonyl- oder Di- 
(d-3-alkyl)-aminocarbonyIgruppe substituierte 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- 
carbonylgruppe, 

eine Cs-T-Cycloalkylaminogruppe, die am Stickstoffatom durch eine d- 3 -Alkylamino- 
d-3-alkyl- oder Di-(C-i. 3 -alkyl)amino-C 1 ^-alkylgruppe substituiert ist, 

oder auch, sofern R 2 eine Trifluormethylgruppe und/oder R 5 eine Amino-d-3-alkyl- oder 
d-3-Alkylamino-d-3-alkylgruppe oder/und R 6 eine Carboxy-d-3-alkoxy- oder 
d^-Alkoxy-carbonyl-C^-alkoxygruppe oder/und mindestens einer der Reste R 8 oder R 9 eine 
d-3-Alkylgruppe bedeutet, eine unsubstituierte 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- 
carbonylgruppe, eine C5-7-Cycloalkylamino- oder N-(d^-Alkyl)-C5-7-cycloalkylaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine d. 3 -Alkyl-, Trifluormethyl- oder 
d-3-Alkoxygruppe, 

R 3 ein Wasserstoffatom oder eine d. 3 -Alkylgruppe, 



R4 ein Wasserstoffatom oder eine d. 3 -Alkylgruppe, 
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Ar eine durch die Reste R 5 und Re substituierte Phenylgruppe, wobei 

R 5 eine Cyanogruppe, eine gegebenenfalls durch eine oder zwei CLa-Alkylgruppen 
substituierte Amidinogruppe, eine Amino-C^-alkyl- Oder C^-Alkylamino-CLa-alkyl- 
gruppe und 

R 6 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Trifluormethyl-, C^-Alkyl-, 
Hydroxy-, C^-Alkoxy-, Carboxy-C^-alkoxy- oder C^-Alkoxy-carbonyl-C^-alkoxy- 
gruppe darstellt, und 

Rs und R 9 , die gleich oder verschieden sein kbnnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine 
d.3-Alkyl- oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^-Alkyl- oder C^-Alkyl-carbonyl- 
gruppen substituierte Aminogruppe bedeuten, 

wobei die bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten unsubstituierten 
oder monosubstituierten Phenylgruppen oder in diesen Resten enthaltene unsubstituierte 
oder monosubstituierte Phenylteile sowie die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen an 
einem Kohlenstoffatom gegebenenfalls zusatzlich jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, d^-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe substituiert sein 
konnen, sofern nichts anderes erwahnt wurde, 

und die Verbindungen 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(piperidin-3-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-sulfonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid und 
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2-(5-Carbamidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methoxy-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

deren Stereoisomere und deren Salze, 
insbesondere jedoch die Verbindungen, in denen 

die Reste Ri bis Rt, Re und R 9 wie vorstehend erwahnt definiert sind, wobei R, jedoch in 
4-Stellung an den in Formel I enthaltenen Phenylrest gebunden ist und 

Ar eine durch die Reste R 5 und R 6 substituierte Phenylgruppe darstellt, wobei 

R 5 in 3-Stellung gebunden ist, wenn R 6 ein Wasserstoffatom darstellt, oder in 5-SteIlung 
gebunden ist, wenn R 6 eine andere Bedeutung als die des Wasserstoffatoms annimmt, 
und eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituierte Amidino- 
gruppe, eine Ammo-Ci^-alky!- oder C^-Alkylamino-C^-alkylgruppe und 

R 6 ein Wasserstoffatom oder eine in 2-Stellung gebundene Trifluormethyl-, C^-Alky!-, 
Hydroxy-, C^-Alkoxy-, Carboxy-d-3-alkoxy- oder C^-Alkoxy-carbonyl-C-i-s-alkoxy- 
gruppe bedeutet, 

sowie die Verbindungen 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid und 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

deren Stereoisomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
Rt in 4-Stellung des Phenylrestes der Formel I gebunden ist und 
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eine C5_ 7 -CycloalkyI-carbonylgruppe, in der die Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch 
eine -NH-Gruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch eine C^-Alkyl- 
gruppe substituierte Phenylcarbonyl- oder Pyridylcarbonylgruppe, 

eine terminal durch eine Phenyl- und eine Hydroxygruppe disubstituierte C^-Alkylgruppe, 
wobei 

der Phenylsubstituent durch eine C^-Alkyl- oder eine Amidinogruppe monosubstituiert 
oder durch eine C^-Alkyl- und eine Amidinogruppe disubstituiert sein kann, 

eine durch eine Amino-Ci^-alkyl-, C 1 . 3 -Alkylamino-C 1 ^-alkyl-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-amino- 
Ci-3-alkyl-, Aminocarbonyl- oder C^-Alkylamino-carbonylgruppe substituierte 5- bis 7-glie- 
drige Cycloalkylenimino-carbonylgruppe, 

oder auch, sofern R 2 eine Trifluormethylgruppe und/oder R 5 eine Amino-Ci^-alkylgruppe 
oder/und R 6 eine Carboxy-C^-aikoxy- oder C^-Alkoxy-carbonyl-Cvs-alkoxygruppe oder/und 
mindestens einer der Reste R 8 oder R 9 eine C^-Alkylgruppe bedeutet, eine unsubstituierte 
5- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-carbonyl- oder Cycloalkylenimino-sulfonylgruppe dar- 
stellt und 

R 2 ein Wasserstoffatom oder ein in 3-Stellung des Phenylrestes gebundener Substituent 
ausgewahlt aus Fluor, Chlor, Brom, C^-Alkyl, C^-Alkoxy und Trifluormethyl, 

R 3 und R4 jeweils ein Wasserstoffatom, 

Ar eine durch die Reste R 5 und R 6 substituierte Phenylgruppe, wobei 



R 5 in 3-Stellung gebunden ist, wenn R 6 ein Wasserstoffatom darstellt, oder in 5-Stellung 
gebunden ist, wenn R 6 eine andere Bedeutung als die des Wasserstoffatoms annimmt, 
und eine Amidino- oder Amino-Ci. 3 -alkylgruppe und 
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R 6 ein Wasserstoffatom oder eine in 2-Stellung gebundene Hydroxy-, Ci. 3 -Alkoxy-, 
Carboxy-Ci-3-alkoxy- oder C^-Alkoxy-carbonyl-C-^-alkoxygruppe darstellt, und 

R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine 
C^-Alky!- oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^-Alkyl- oder Cvs-Alkyl-carbonyl- 
gruppen substituierte Aminogruppe bedeuten, 

sowie die Verbindungen 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid und 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

deren Stereoisomere und deren Salze. 

Beispielsweise seien folgende bevorzugte Verbindungen erwahnt: 

(1 ) (L)-2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(2-aminocarbonyl-pyrrolidin-1 - 
yl-carbonyl)-phenyl]-acetamid, 

(2) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(2-tert.butoxycarbonylaminomethyl- 
piperidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-acetamid, 

(3) 2-(5-Aminomethyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

(4) 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrroIidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-2,2-dimethyl- 
acetamid, 

(5) 2-(5-Carbamimidoyl-2-ethoxycarbonylrnethyloxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl- 
carbonyl)-phenyl]-acetamid, 
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(6) 2-(5-Carbamimidoyl-2-carboxymethyloxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)- 
phenyl]-acetamid, 

(7) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(piperidin-3-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

(8) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-(3-methyl-4-benzoyl-phenyl)-acetamid, 

(9) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(hydroxy-phenyl-methyl)-phenyl]- 
acetamid, 

(10) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-{4-[(3-carbamimidoyl-phenyl)-hydroxy-methyl]- 
3-methyl-phenyl}-acetamid, 

(1 1 ) 2-(3-Carbamidoyl-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyridin-3-yl-carbonyl)-phenyl]-2,2- 
dimethylacetamid, 

(12) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
2,2-dimethylacetamid, 

(13) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

(14) 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-2-amino- 
acetamid, 

(1 5) 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-N-(3-methyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-phenyl)-2- 
acetylamino-acetamid, 

(1 6) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-sulfonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

(1 7) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-phenyl]- 
propionamid, 



Case 1/1236 
Prioritatstext 



- 14- 

(1 8) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)- 
phenyl]-acetamid, 

(1 9) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-3-trifluormethyl- 
phenyl]-propionamid, 

(20) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

(21) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyiTolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
propionamid, 

(22) 2-(5-Carbamidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methoxy-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

(23) 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-3-phenyl- 
propionamid und 

(24) 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl-3-(pyridin-4- 
yl)-propionamid, 

in denen die Amidinogruppe zusatzlich durch eine C^-Alkoxycarbonyl- oder Phenylcarbonyl- 
gruppe substituiert sein kann, und deren Salze. 

ErfindungsgemalS erhalt man die Verbindungen der allgemeinen Formel I nach an sich 
bekannten Verfahren, beispielsweise nach folgenden Verfahren: 

a) Zur Herstellung einer Verbindung, in der Ar eine durch die Reste R 5 , R 6 und R 7 
substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei Re und R 7 wie eingangs erwahnt definiert 
sind und R 5 eine Amidinogruppe darstellt, bedeutet: 

Acylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Case 1/1236 
Prioritatstext 



-15- 




NR 4 H 



(II), 



R 3 

in der bis R4 wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Carbonsaure der allgemeinen 
Formel 



in der R 8 und R 9 wie eingangs erwahnt definiert sind und Ar eine durch die Reste R 5 , Re und 
R 7 substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei R 5 eine Cyanogruppe darstellt und R 6 
und R 7 wie eingangs erwahnt definiert sind, bedeutet, oder mit deren reaktionsfahigen 
Derivaten und anschlieliende Oberfuhrung der so erhaltenen Cyanoverbindung in eine 
Amidinoverbindung. 

Die Acylierung wird zweckmadigerweise mit einem entsprechenden Halogenid oder Anhydrid 
in einem Lbsungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Ether, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril, Dimethylformamid oder Sulfolan gege- 
benenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder organischen Base bei Temperaturen 
zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 160°C, 
durchgefuhrt. 

Die Acylierung kann jedoch auch mit der freien Saure oder einem Ester gegebenenfalls in 
Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, 
z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, 
Chlorwasserstoff, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphor- 
trichlorid, Phosphorpentoxid, Triethylamin, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexyl- 
carbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol, O-(BenzotriazoM-yl)- 
N.N.N'.N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat/ N-Methylmorpholin, Propanphosphonsaure- 
cyclo-anhydrid/N-Methylmorpholin, N.N'-Carbonyldiimidazol oder N,N'-Thionyldiimidazol oder 
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 160°C, durchgefuhrt werden. 




(Ill), 



R 9 
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Die sich anschlieliende Uberfuhrung der Cyanogruppe in eine Amidinogruppe erfolgt wie im 
Verfahren b) beschrieben. 

b) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Ar eine durch die Reste 
R 5 , R 6 und R 7 substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe bedeutet, wobei R 6 und R 7 wie 
eingangs erwahnt definiert sind und R 5 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei 
d-3-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe darstellt: 

Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der 
allgemeinen Formel 




in der 

R! bis R4, Rs und R 9 , wie eingangs erwahnt definiert sind, Ar' eine durch die Reste Re und R 7 
substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei R 6 und R 7 wie eingangs erwahnt definiert 
sind, und 

Z, eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy- 
oder Benzyloxygruppe oder eine Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe wie die Methylthio-, 
Ethylthio-, n-Propylthio- oder Benzylthiogruppe darstellt, mit einem Amin der allgemeinen 
Formel 

H - RioNRn , (V) 

in der 

R10 und Rn, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine 
d.3-Alkyl- oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C-,. 3 -Alkyl- oder Ci_3-Alkyl-carbonyl- 
gruppen substituierte Aminogruppe bedeuten, oder mit dessen Salzen. 
Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
n-Propanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, 
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vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, mit einem Amin der allgemeinen 
Formel V oder mit einem entsprechenden Saureadditionssalz wie beispielsweise 
Ammoniumcarbonat oder Ammoniumacetat durchgefuhrt. 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel IV erhalt man beispielsweise durch Umsetzung 
einer entsprechenden Cyanoverbindung mit einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, 
Ethanol, n-Propanol, Isopropanol oder Benzylalkohol in Gegenwart einer Saure wie Salz- 
saure oder durch Umsetzung eines entsprechenden Amids mit einem Trialkyloxoniumsalz 
wie Triethyloxonium-tetrafluorborat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 
20°C, oder eines entsprechenden Nitrils mit Schwefelwasserstoff zweckmafcigerweise in 
einem Losungsmittel wie Pyridin oder Dimethylformamid und in Gegenwart einer Base wie 
Triethylamin und anschliefiender Alkylierung des gebildeten Thioamids mit einem entspre- 
chenden Alkyl- oder Aralkylhalogenid. 

c) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Ar eine durch die Reste 
R 5 , R 6 und R 7 substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe bedeutet, wobei R 6 und R 7 wie 
eingangs erwahnt definiert sind und R 5 eine Aminomethyl-, Ci. 3 -Alkylaminomethyl- oder 
DKC^-alkyOaminomethylgruppe darstellt: 

Katalytische Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Ar eine durch die Reste R 5 , R 6 und R 7 substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe darstellt, R, 
bis R4 und Re bis R 9 wie eingangs erwahnt definiert sind und R 5 eine Cyanogruppe darstellt, 
und gegebenenfalls anschliefiende Alkylierung mit einer Verbindung der Formel 




Ri2-Z 2 (VI), 
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in der R 12 eine Ci^-Alkylgruppe und Z 2 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom Oder eine 
Sulfonyloxygruppe darstellt, z.B. ein Chlor-, Brom- oder lodatom oder eine Trifluormethyl- 
sulfonyloxygruppe. 

Die katalytische Hydrierung wird mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie 
Palladium/Kohle, Platin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, 
Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls unterZusatz 
einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 
Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 
3 bis 5 bar, oder beispielsweise mit Raney-Nickel vorzugsweise in methanolischer 
Ammoniaklosung durchgefuhrt. 

Die sich gegebenenfalls anschlie&ende Alkylierung wird zweckmafcigerweise in einem Lo- 
sungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, 
Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder 
Sulfolan mit einem Alkylierungsmittel wie einem entsprechenden Halogenid oder Sulfon- 
saureester, z.B. mit Methyljodid, Ethylbromid, Dimethylsulfat oder Benzylchlorid, gege- 
benenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base oder in Gegenwart einer an- 
organischen Base zweckmaliigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durchgefuhrt. 

Erhalt man erfindungsgemafc eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- 
oder Iminogruppe enthalt, so kann diese anschlieRend mit einem entsprechenden Acyl- 
derivat in eine entsprechende Acylverbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden 
und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine veresterte Carboxygruppe enthalt, so 
kann diese mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carbonsaure der allgemeinen Formel I 
ubergefuhrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe enthalt, so kann diese 
anschliefiend mittels Veresterung in einen entsprechenden Ester ubergefuhrt werden. 

Die anschlieliende Acylierung wird zweckmaliigerweise mit einem entsprechenden Halo- 
genid oder Anhydrid in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlor- 
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kohlenstoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril oder Sulfolan 
gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder organischen Base bei Temperaturen 
zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 160°C, 
durchgefuhrt. Diese kann jedoch auch mit der freien Saure gegebenenfalls in Gegenwart 
eines die Saure aktivierenden Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegen- 
wart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Chlorwasser- 
stoff, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphor- 
pentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid 
oder 1-Hydroxy-benztriazol, N,N'-Carbonyldiimidazol oder N,N'-Thionyldiimidazol oder 
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 160°C, durchgefuhrt werden. 

Die nachtragliche Hydrolyse wird zweckmafcigerweise entweder in Gegenwart einer Saure 
wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Trichloressigsaure, Trifluor- 
essigsaure oder deren Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, 
Wasser/Methanol, Wasser/Ethanol, Wasser/lsopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetra- 
hydrofuran oder Wasser/Dioxan und die anschliefcende Decarboxylierung in Gegenwart 
einer Saure wie vorstehend beschrieben bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z.B. bei 
Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktions- 
gemisches, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Veresterung wird mit einem entsprechenden Alkohol zweckmaftigerweise 
in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, 
Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan, vorzugsweise jedoch in 
einem Uberschufi des eingesetzten Alkohols, gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure wie 
Salzsaure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von 
Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Salzsaure, Schwefel- 
saure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 
N.N'-Carbonyldiimidazol- oder N.N'-Thionyldiimidazol, Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlen- 
stoff oder Triphenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylester gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base wie Kaliumcarbonat, N-Ethyl-diisopropylamin oder N,N-Dimethylamino-pyridin 
zweckmafiigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 80°C,oder mit einem entsprechenden Halogenid in einem Losungs- 
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mittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid 
oder Aceton gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder 
Kaliumiodrd und vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Kalium- 
carbonat oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin 
oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, oder 
gegebenenfalls in Gegenwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen 
-30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80°C, durchge- 
fiihrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene 
reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend 
der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der Umset- 
zung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Methoxy-, Benzyloxy-, 
Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, tert.Butyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, 
Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, Trifluoracetyl-, 
Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxy- 
benzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe zusatzlich die Phthalyl- 
gruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschliefiende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt 
beispielsweise hydrolytisch in einem waftrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/ 
Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie 
Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie 
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, z.B. in 
Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrest.es erfolgt jedoch 
beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie 
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Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, 
Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton Oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz 
einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 
Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 
3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxidationsmittels 
wie Cer(IV)ammoniumnitrat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder 
Acetonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raum- 
temperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung einer Methoxygruppe erfolgt zweckmaftigerweise in Gegenwart Bortribromid 
in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid bei Temperaturen zwischen -35 und -25°C. 

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluor- 
essigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tert.Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch 
Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Ver- 
wendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder 
eines primaren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel 
wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 
20 und 50°C. 

Die Abspaltung eines AHyloxycarbonylrestes erfolgt durch Behandlung mit einer katalyt- 
ischen Menge Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium(0) vorzugsweise in einem Losungs- 
mittel wie Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegenwart eines Uberschusses von einer 
Base wie Morpholin oder 1 ,3-Dimedon bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugs- 
weise bei Raumtemperatur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer kataly- 
tischen Menge von Tris-(triphenylphosphin)-rhodium(l)chlorid in einem Losungsmittel wie 
wassrigem Ethanol und gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie 1 ,4-Diazabicyclo- 
[2.2.2]octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70°C. 
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Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln II bis VI, 
welche teilweise literaturbekannt sind, erhalt man nach literaturbekannten Verfahren, 
desweiteren wird ihre Herstellung in den Beispielen beschrieben. 

Die Chemie der Verbindungen der allgemeinen Formel II wird beispielsweise von Schroter in 
Stickstoffverbindungen II, Seiten 341-730, Methoden der organischen Chemie (Houben- 
Weyl), 4. Auflage, Verlag Thieme, Stuttgart 1957 beschrieben. Die Herstellung von Carbon- 
saurederivaten der allgemeinen Formel III sind in Methoden der organischen Chemie 
(Houben-Weyl), Band E5, Carbonsauren und Carbonsaurederivate, 4. Auflage, Verlag 
Thieme, Stuttgart 1985, beschrieben. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre Enantiomeren 
und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
welche in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und 
Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) in ihre optischen 
Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen 
Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich 
bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in 
ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieftend 
wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen 
Oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel Oder durch Umsetzen 
mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie z.B. Ester oder Amide 
bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder 
Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder 
Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereo- 
meren Salzen oder Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel frei- 
gesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D- 
und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsaure, 
Mandelsaure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als 
optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise der (+)- oder (-)-Menthyloxycarbonylrest in Betracht. 
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Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere 
fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorga- 
nischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen hierfur bei- 
spielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Phos- 
phorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Malein- 
saure in Betracht. 

AulJerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine 
Carboxygruppe enthalten, gewunschtenfalls anschliefiend in ihre Salze mit anorganischen 
oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physio- 
logisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natrium- 
hydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin 
in Betracht. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sowie die Verbindungen 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(piperidin-3-yl- 
carbonyl)-phenyl]-acetamid, 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-chlor-4-(pyrrolidin- 
1-yl-carbonyl)-phenyl]-acetamid, 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4- 
(pyrrolidin-1-yl-sulfonyl)-phenyl]-acetamid, 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-brom- 
4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-acetamid und_2-(5-Carbamidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3- 
methoxy-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-acetamid und deren Salze wertvolle Eigenschaf- 
ten auf. So stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen Ar eine durch die 
Reste R 5 , R 6 und R 7 substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und R 5 eine Cyanogruppe 
darstellt, wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der entsprechenden Verbindungen der 
allgemeinen Formel I dar, in denen R 5 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^-Alkyl- 
gruppen substituierte Amidinogruppe bedeutet. Die Verbindungen der allgemeinen Formel I 
mit Ausnahme derjenigen Verbindungen, in denen Ar eine durch die Reste R 5 , Re und R 7 
substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und R 5 eine Cyanogruppe darstellt, sowie deren 
Tautomeren, deren Stereoisomeren und deren physiologisch vertraglichen Salze weisen 
wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine antithrombotische 
Wirkung, welche vorzugsweise auf einer Thrombin oder Faktor Xa beeinflussenden Wirkung 
beruht, beispielsweise auf einer thrombinhemmenden oder Faktor Xa-hemmenden Wirkung, 
auf einer die aPTT-Zeit verlangernden Wirkung und auf einer Hemmwirkung auf verwandte 
Serinproteasen wie z. B. Trypsin, Urokinase Faktor Vila, Faktor IX, Faktor XI und Faktor XII. 
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Beispielsweise wurden die Verbindungen 

(1 ) 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-phenyl]-2,2- 
dimethylacetamid-hydrochlorid, 

(2) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(piperidin-3-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

(3) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid-hydrochlorid und 

(4) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)- 
phenyl]-acetamid-hydrochlorid 

auf ihre Wirkung auf die Hemmung des Faktors Xa wie folgt untersucht: 

Methodik: Enzymkinetische Messung mit chromogenem Substrat Die durch humanen Faktor 
Xa aus dem farblosen chromogenen Substrat freigesetzte Menge anp-Nitroanilin (pNA) wird 
photometrisch bei 405 nm bestimmt. Sie ist proportional der Aktivitat des eingesetzten 
Enzyms. Die Hemmung der Enzymaktivitat durch die Testsubstanz (bezogen auf die L6- 
sungsmitteikontrolle) wird bei verschiedenen Testsubstanz-Konzentrationen ermittelt und 
hieraus die IC 50 berechnet als diejenige Konzentration, die den eingesetzten Faktor Xa urn 
50 % hemmt. 

Material: 

Tris(hydroxymethyl)-aminomethan-Puffer (100 mMol) und Natriumchlorid (150 mMol), pH 8.0 

Faktor Xa (Roche), Spez. Aktivitat: 10 U/0.5 ml, Endkonzentration: 0.175 U/ml pro 
Reaktionsansatz 

Substrat Chromozym X (Roche), Endkonzentration: 200 uMol/l pro Reaktionsansatz 
Testsubstanz: Endkonzentration 100, 30, 10, 3, 1, 0.3, 0.1, 0.03, 0.01, 0.003, 0.001 ^iMol/l 



Case 1/1236 
Prioritatstext 



Durchfuhrung: 10 jjJ einer 23.5-fach konzentrierteren Ausgangslosung der Testsubstanz bzw. 
Losungsmittel (Kontrolle), 175 p.l Tris(hydroxymethyl)-aminomethan-Puffer und 25 |J Faktor 
Xa-Gebrauchslosung von 1.65 U/ml werden 10 Minuten bei 37°C inkubiert. Nach Zugabe 
von 25 ^il Chromozym X-Gebrauchslosung (1.88 j^Mol/l) wird die Probe im Photometer 
(SpectraMax 250) bei 405 nm fur 150 Sekunden bei 37°C gemessen. 

Auswertung: 

1 . Ermittlung der maximalen Zunahme (deltaOD/Minuten) uber 3 Messpunkte. 

2. Ermittlung der %-Hemmung bezogen auf die Losungsmittelkontrolle. 

3. Erstellen einer Dosiswirkungskurve (%-Hemmung vs Substanzkonzentration). 

4. Ermittlung der IC 50 durch Interpolation des X-Wertes (Substanzkonzentration) der 
Dosiswirkungskurve bei Y = 50 % Hemmung. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 



Substanz 


Hemmung des Faktors Xa 




(IC 50 in uM) 


(D 


0.028 


(2) 


0.320 


(3) 


0.033 


(4) 


0.011 



Die erfindungsgemali hergestellten Verbindungen sind gut vertraglich, da bei 
therapeutischen Dosen keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet werden konnten. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen mit 
Ausnahme derjenigen Verbindungen, in denen Ar eine durch die Reste R 5 , Re und R 7 
substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und R 5 eine Cyanogruppe darstellt, und deren 
physiologisch vertraglichen Salze zur Vorbeugung und Behandlung venoser und arterieller 
thrombotischer Erkrankungen, wie zum Beispiel der Behandlung von tiefen Beinvenen- 
Thrombosen, der Verhinderung von Reocclusionen nach Bypass-Operationen oder 
Angioplastie (PT(C)A), sowie der Occlusion bei peripheren arteriellen Erkrankungen wie 
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Lungenembolie, der disseminierten intravaskularen Gerinnung, der Prophylaxe der 
Koronarthrombose, der Prophylaxe des Schlaganfalls und der Verhinderung der Occlusion 
von Shunts. Zusatzlich sind die erfindungsgemafien Verbindungen zur antithrombotischen 
Unterstutzung bei einer thrombolytischen Behandlung, wie zum Beispiel mit Alteplase, 
Reteplase, Tenecteplase, Staphylokinase oder Streptokinase , zur Verhinderung der Lang- 
zeitrestenose nach PT(C)A, zur Prophylaxe und Behandlung von ischamischen Vorfallen in 
Patienten mit instabiler Angina oder nicht-transmuralem Herzinfarkt, zur Verhinderung der 
Metastasierung und des Wachstums von koagulationsabhangigen Tumoren und von fibrin- 
abhangigen Entzundungsprozessen, z.B. bei der Behandlung der pulmonalen Fibrose zur 
Prophylaxe und Behandlung der rheumatoiden Arthritis, zur Verhiitung oder Verhinderung 
von Fibrin-abhangigen Gewebsadhasionen und/oder Narbengewebebildung sowie zur 
Forderung von Wundheilungsprozessen geeignet. Die neuen Verbindungen und deren 
physiologisch vertragliche Salze k6nnen therapeutisch in Kombination mit Inhibitoren der 
Plattchen-Aggregation wie Fibrinogen-Rezeptorantagonisten (z.B. Abciximab, Eptifibatide, 
Tirofiban), mit Inhibitoren der ADP-induzierten Aggregation (z.B. Clopidogrel, Ticlopidin), mit 
P 2 T-Rezeptorantagonisten (z.B. Cangrelor) oder mit kombinierten Thromboxan Rezeptor- 
antagonisten/Synthetaseinhibitoren (z.B. Terbogrel) eingesetzt werden. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt zweck- 
mafcigerweise bei intravenoser Gabe 3 bis 30 mg/kg, vorzugsweise 1 bis 10 mg/kg, und bei 
oraler Gabe 5 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 3 bis 30 mg/kg, jeweils 1 bis 4 x taglich. Hierzu 
lassen sich die erfindungsgemafJ hergestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenfalls in 
Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren inerten 
ublichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, 
Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronen- 
saure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Poly- 
ethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen 
Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zuberei- 
tungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 
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Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautem: 
Beispiel 1 

(L)-2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(2-aminocarbonyl-pyrrolidin-1-yl- 
carbonyl)-phenyl]-acetamid-hydrochlorid 

a. 4-Allyloxy-benzonitril 

100.1 g (0.84 Mol) 4-Hydroxy-benzonitril werden in 600 ml Dimethylformamid geiost und 
nach Zugabe von 103.2 g (0.92 Mol) Kalium-tert.butylat 30 Minuten bei 35°C geruhrt. 
Anschliefiend wird eine Losung von 79.6 ml (0.92 Moi) 3-Brom-propen in 10 ml Dimethyl- 
formamid zugetropft. Nach 1 Stunde bei 60°C wird die Reaktionslosung auf Eiswasser 
gegossen, mit 300 ml 2 molarer Natronlauge versetzt und mit Essigester extrahiert. Die 
organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 130.1 g (97 % derTheorie), 
RrWert: 0.25 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 8:2) 

b. 3-Allyl-4-hydroxy-benzonitril 

47.8 g (0.3 Mol) 4-Allyloxy-benzonitril werden unter Stickstoffatmosphare 60 Minuten auf 

210°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert, 

wobei mit Petrolether/Essigester (9:1 und 1:1) eluiert wird. 

Ausbeute: 14.7 g (31 % derTheorie), 

RrWert: 0.45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 

c. 3-Allyl-4-benzyloxy-benzonitril 

14.6 g (0.09 Mol) 3-Allyl-4-hydroxy-benzonitril und 34.6 g (0.25 Mol) Kaliumcarbonat werden 
in 200 ml Dimethylformamid 15 Minuten geruhrt. Nach Zugabe von 12.1 ml (0.1 Mol) 
Benzylbromid wird das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
Reaktionslosung wird auf Eiswasser gegossen und das kristalline Produkt abgesaugt. 
Ausbeute: 19.9 g (87 % derTheorie), 
RrWert: 0.55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 8:2) 

d. (2-Benzyloxy-5-cyano)-phenylessigsaure 

5.0 g (20 mMol) 3-Allyl-4-benzyloxy-benzonitril werden portionsweise zu einer Losung von 
17.4 g (1 10 mMol) Kaliumpermanganat in 50 ml Wasser und 150 ml Eisessig gegeben, 
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wobei die Temperatur bis 55°C ansteigt. Nach 1 Stunde bei 40°C wird das Reaktions- 

gemisch mit Essigester verdunnt und uber Celite abgesaugt. Die organische Phase wird 

abgetrennt und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert, wobei mit 

Petrolether/Essigester (9:1 und 1:1) eluiert wird. 

Ausbeute: 2.2 g (40 % der Theorie), 

RrWert: 0.2 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =1:1) 

e. 4-Benzylamino-2-methyl-benzoesaure-tert.butylester 

21.5 g (77 mMol) 4-Brom-2-methyl-benzoesaure-tert.butylester und 10.2 g (93.2 mMol) 
Benzylamin werden in 250 ml Toluol gelost und nach Zugabe von 38 g (116.6 mMol) 
Casiumcarbonat, 1.8 g (7.8 mMol) Palladium-ll-acetat und 4.9 g (7.8 mMol) 2,2'-Bis- 
(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl 23 Stunden unter Stickstoffatmosphare auf 100°C 
erhitzt. Nach Abkuhlung wird die Losung filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert, wobei mit Petrolether/Essigester (95:5) eluiert wird. 
Ausbeute: 16.7 g (72 % der Theorie), 
RrWert: 0.3 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 9:1) 

f. 4-Amino-2-methyl-benzoesaure-tert.butylester 

13.5 g (45 mMol) 4-Benzylamino-2-methyl-benzoesaure-tert.butylester werden in 250 ml 

Ethanol gelost und nach Zugabe von 5 g Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 45 Minuten bei 

Raumtemperatur mit Wasserstoff hydriert. Anschlieliend wird vom Katalysator abfiltriert und 

eingedampft. Der Ruckstand wird mit Petrolether verrieben und abgesaugt. 

Ausbeute: 9.2 g (97 % der Theorie), 

RrWert: 0.4 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 7:3) 

g. 2-(5-Cyano-2-benzyloxy-phenyl)-N-(3-methyl-4-tert.butoxycarbonyl-phenyl)-acetamid 

7.5 g (28 mMol) (2-Benzyloxy-5-cyano)-phenylessigsaure werden in 200 ml Tetrahydrofuran 
und 20 ml Dimethylformamid gelost und nach Zugabe von 9.5 g (29 mMol) 0-(Benzotriazol- 
1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat, 3.4 ml (30.6 mMol) N-Methylmorpholin und 
6.1 g (29.5 mMol) 4-Amino-2-methyl-benzoesaure-tert.butylester 7 Stunden bei 40°C geruhrt. 
Das Solvens wird abdestilliert, der Ruckstand in Essigester gelost und mit Petrolether ver- 
setzt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 8.5 g (66 % der Theorie), 
RrWert: 0.33 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 7:3) 
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h. 2-(5-Cyano-2-benzyloxy-phenyl)-N-(3-methyl-4-carboxy-phenyl)-acetamid 

4.4 g (9.6 mMol) 2-(5-Cyano-2-benzyloxy-phenyl)-N-(3-methyl-4-tert.butoxycarbonyl-phenyl)- 
acetamid werden in 50 ml Dichlormethan gelost und bei 20°C mit 10 ml Trifluoressigsaure 
versetzt. Nach 4 Stunden bei Raumtemperatur wird das Solvens abdestilliert, der Ruckstand 
wird mit Wasser verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 3.8 g (97 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Eisessig = 1:1:0.01) 

i. (L)-2-(5-Cyano-2-benzyIoxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(2-aminocarbonyl-pyrrolidin-1-yl- 
carbonyl)-phenyl]-acetamid 

1 .3 g (3.2 mMol) 2-(5-Cyano-2-benzyloxy-phenyl)-N-(3-methyl-4-carboxy-phenyl)-acetamid 
werden in 55 ml Tetrahydrofuran gelost und nach Zugabe von 635 mg (3.9 mMol) N,N'-Car- 
bonyldiimidazol 1 Stunde bei 30 °C geruhrt. Anschliefiend werden bei Raumtemperatur 
720 mg (6.4 mMol) L-Prolinamid zugegeben. Nach 18 Stunden wird das Solvens abdestilliert 
und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Essigester eluiert wird. 
Ausbeute: 0.32 g (20 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0.15 (Kieselgel; Essigester + 1 Tropfen Eisessig) 

k. (L)-2-(5-Carbamimidoyl-2-benzyloxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(2-amino 

yl-carbonyl)-phenyl]-acetamid-hydrochlorid 

300 mg (0.6 mMol) (L)-2-(5-Cyano-2-benzyloxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(2-aminocarbonyl- 
pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-acetamid werden in 15 ml gesattigter ethanolischer Salz- 
saure gelost und 17 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Solvens wird abdestilliert, 
der Ruckstand in 20 ml absolutem Ethanol gelost und mit 600 mg (6.2 mMol) Ammonium- 
carbonat versetzt. Nach 22 Stunden wird zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird mit 
Ethanol versetzt, die unloslichen anorganischen Salze werden abgesaugt, das Filtrat wird mit 
Ether versetzt und das ausgefallene Produkt abgesaugt. 
Ausbeute: 0.18 g (54 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.5 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 2:3) 

I. (L)-2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(2-aminocarbonyl-pyrrolidin-1-yl- 

carbonyl)-phenyl]-acetamid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 .f. aus (L)-2-(5-Carbamimidoyl-2-benzyloxy-phenyl)-N-[3-methyl- 
4-(2-aminocarbonyl-pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-phenyl]-acetamid-hydrochlorid und Palladium 
auf Aktivkohle/Wasserstoff in Ethanol. 
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Ausbeute: 74 % der Theorie, 

R r Wert: 0.73 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 2:3) 
C22H25N5O4 x HCI (423.48/459.94) 
Massenspektrum: (M+H) + = 424 
(M-H)- = 422 

Beispiel 2 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-{3-methyl-4-[2-(tert 

piperidin-1-yl-carbonyl1-phenyl}-acetamid-hydrochlorid 

a. 2-(5-Cyano-2-benzyloxy-phenyl)-N-{3-methyl-4-[2-(tert.butyloxycarbonylaminomethyl)- 

piperidin-1-yl-carbonyl]-phenyl}-acetamid 

Hergestellt analog Beispiel 1.i. aus 2-(5-Cyano-2-benzyloxy-phenyl)-N-(3-methyl-4-carboxy- 
phenyl)-acetamid und 2-(tert.-Butyloxycarbonylaminomethyl)-piperidin/ O-(BenzotriazoM-yl)- 
N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat. 

Ausbeute: 79 % der Theorie, 

R r Wert: 0.3 (Kieselgel;Essigester/Petroiether = 2:3) 

b. 2-(5-N-Hydroxycarbamimidoyl-2-benzyloxy-phenyl)-N-{3-methyl-4-[2-(tert.butyloxy- 
carbonylaminomethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl]-phenyl}-acetamid 

Eine Losung von 0.73 g (1 .22 mMol) 2-(5-Cyano-2-benzyloxy-phenyl)-N-{3-methyl-4-[2- 
(tert.butyloxycarbonylaminomethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl]-phenyl}-acetamid und 175 mg 
(2.5 mMol) Hydroxylaminhydrochlorid in 50 ml Methanol wird mit einer Losung von 1.2 g (3.7 
mMol) Casiumcarbonat in 1.0 ml Wasser versetzt und 18 Stunden unter Ruckfluft erhitzt. 
Nach Abkuhlung wird das Rohprodukt an Kieselgel gereinigt, wobei mit Dichlormethan/ 
Ethanol (98:2) plus 2% Eisessig eluiert wird. Die einheitlichen Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampft. 

Ausbeute: 0.46 g (38% der Theorie), 

RrWert: 0.46 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol = 1:1 + 1 % Eisessig) 

c. 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-{3-methyl-4-[2-(tert.butyloxycarbonylamino- 
methyl)-piperidin-1-yl-carbonyl]-phenyl}-acetamid 
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Hergestellt analog Beispiel 1 .f. aus 2-(5-N-Hydroxycarbamimidoyl-2-benzyloxy-phenyl)-N-{3- 
methyi-4-[2-(tert.butyloxycarbonylaminomethyl)~pi^^^ 
und Palladium auf Aktivkohle (20%) in Eisessig. 
Ausbeute: 25% der Theorie 

RrWert: 0.46 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 2:3) 
C 28 H 3 7N 5 0 5 x HCI (523.64/560.09) 
Massenspektrum: (M+H) + = 524 

Beispiel 3 

2-(5-Aminomethyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid 



a. 2-(5-Aminomethyl-2-benzyloxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid 

300 mg (0.66 mMol) 2-(5-Cyano-2-benzyloxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl- 
carbonyl)-phenyl]-acetamid werden in 30 ml methanolischer Ammoniaklosung gelost und 
nach Zusatz von 300 mg Raney-Nickel 5 Stunden mit Wasserstoff (5 Atmospharen) bei 
Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat wird eingedampft. 
Ausbeute: 250 mg (79% der Theorie), 

RrWert: 0.43 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 8:2 + Ammoniak) 

b. 2-(5-Aminomethyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 

acetamid 

Hergestellt analog Beispiel 1 .f. aus 2-(5-Aminomethyl-2-benzyloxy-phenyl)-N-[3-methyl-4- 
(pyrrolidin-l-yl-carbonyl)-phenyl]- acetamid und Wasserstoff/Palladium auf Aktivkohle in 
Methanol. 

Ausbeute: 54 % der Theorie, 

RrWert: 0.16 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 8:2) 
C 21 H 2 5N 3 03 (367.45) 
Massenspektrum: (M-H)" = 366 
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Beispiel 4 

2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-2,2- 
dimethylacetamid-hydrochlorid 

a. 2-(3-Cyano-phenyl)-2-methyl-propionsauremethylester 

Zu einer Suspension von 1.9 g (48 mMol) Natriumhydrid in 100 ml Dimethylsulfoxyd wird 
eine Losung von 2.5 g (15.4 mMol) 3-Cyanophenylessigsaure in 5 ml Dimethylsulfoxyd bei 
5°C zugetropft. Nach 10 Minuten werden 3 ml (47.7 mMol) Methyliodid zugesetzt. Nach 1 
Stunde bei Raumtemperatur wird die Reaktionslbsung auf Eiswasser gegossen, mit Eisessig 
auf pH 5 gestellt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden 
getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert, wobei mit 
Dichlormethan eluiert wird. 
Ausbeute: 2.4 g (77 % der Theorie), 
R r Wert: 0.8 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 

b. 2-(3-Cyano-phenyl)-2-methyl-propionsaure 

2.4 g (11.5 mMol) 2-(3-Cyano-phenyl)-2-methyl-propionsaure-methylester werden in 16 ml 
Tetrahydrofuran gelost, mit einer Losung von 1 g (23.8 mMol) Lithiumhydroxid in 20 ml 
Wasser versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Tetrahydrofuran wird 
abdestilliert, der Ruckstand wird mit Salzsaure auf pH 4 gestellt und mit Essigester extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 1 .5 g (66 % der Theorie), 
RrWert: 0.3 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 

c. 2-(3-Cyano-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-2,2-dimethylacetamid 
Hergestellt analog Beispiel 1.g. aus 2-(3-Cyano-phenyl)-2-methyl-propionsaure, 0-(Benzo- 
triazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat, N-Methylmorpholin und 3-Methyl-4- 
(pyrrolidin-l-yl-carbonyl)-anilin in Dimethylformamid. 

Ausbeute: 82 % der Theorie, 

RrWert: 0.35 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 

d. 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-2,2- 
dimethylacetamid-hydrochlorid 
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Hergestellt analog Beispiel 1.k. aus 2-(3-Cyano-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl- 
carbonyl)-phenyl]-2,2-dimethylacetamid und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 54 % derTheorie, 

RrWert: 0.35 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol/Eisessig = 8:2:0.2) 
C 2 3H 28 N 4 02 x HC! (392.51/428.97) 
Massenspektrum: (M+H) + = 393 

(M+CI)- = 427/29 (CI) 

Beispiel 5 

2-(5-Carbamimidoyl-2-ethoxycarbonylmethyloxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl- 
carbonyl)-phenyl]-acetamid-hydrochlorid 



a. 2-(5-Cyano-2-ethoxycarbonylmethyloxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)- 
pheny[]-acetamid 

0.3 g (0.8 mMol) 2-(5-Cyano-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)- 
phenyl]-acetamid werden in 20 ml Aceton gelost und nach Zugabe von 276 mg (2 mMol) 
Kaliumcarbonat 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliefcend werden 0.1 ml (0.9 
mMol) Bromessigsaureethylester zugegeben. Nach 1 Stunde bei 40°C wird die Reaktions- 
losung in Eiswasser geruhrt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Ex- 
trakte werden getrocknet, eingedampft und mit Ether/Petrolether kristaliisiert. 
Ausbeute: 0.22 g (59 % der Theorie), 
RrWert: 0.4 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 

b. 2-(5-Carbamimidoyl-2-ethoxycarbonylmethyloxy-phenyl) 

carbonyD-phenyll-acetamid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 .k. aus 2-(5-Cyano-2-ethoxycarbonylmethyloxy-phenyl)-N-[3- 
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-acetamid und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol. 

Ausbeute: 73 % der Theorie, 

RrWert: 0.35 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 2:3) 
C 2 5H 3 oN 4 05 x HCI (466.54/503.00) 
Massenspektrum: (M+H) + = 467 

(M+CI)" =501/03 (CI) 
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Beispiel 6 

2-(5-Carbamimidoyl-2-carboxymethyloxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)- 

phenyl]-acetamid-hydrochlorid __ 

0.12 g (0.24 mMol) 2-(5-Carbamimidoyl-2-ethoxycarbonylmethyl-oxy-phenyl)-N-[3-methyl-4- 
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-acetamid-hydrochlorid werden in 10 ml 6 molarer Salzsaure 
16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliefiend wird das Solvens abdestilliert, der 
Ruckstand mit Aceton und Ether versetzt und nochmals zur Trockene eingedampft. 
Ausbeute: 42 mg (37 % der Theorie), 

R r Wert: 0.45 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 2:3) 
C 23 H 26 N 4 05 x HCI (438.49/474.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 439 
(M-H)- = 437 

Beispiel 7 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(piperidin-3-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid 



a. 3-Methyl-4-(pyridin-3-yl-carbonyl)-anilin 

14.9 g (111.6 mMol) Aluminiumchlorid, 4.2 g (27.8 mMol) 3-Methylacetanilid und 9.9 g (55.8 
mMol) Nicotinsaurechlorid-hydrochlorid werden 2 Stunden bei 100 °C geruhrt. Das Reak- 
tionsgemisch wird heift in Eiswasser eingeriihrt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird mit 50 ml 
6 molarer Salzsaure 1.5 Stunden bei 100°C geruhrt. Anschlieliend wird abgekuhlt, mit 
Ammoniak auf pH 8 gestellt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird 
eingedampft und an Kieselgel gereinigt, wobei mit Dichlormethan/Methanol (1-4%) eluiert 
wird. 

Ausbeute: 1 .4 g (24 % der Theorie), 

RrWert: 0.4 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 

b. 2-(5-Cyano-2-benzyloxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyridin-3-yl-carbonyl)-phenyl]-acetamid 
Hergestellt analog Beispiel 1.g. aus 3-Methyl-4-(pyridin-3-yl-carbonyl)-anilin, (2-Benzyloxy-5- 
cyanophenyl)-essigsaure, 0-(Benzotriazol-1-yl)-N l N,N , ,N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat 
und N-Methylmorpholin in Dimethylformamid. 
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Ausbeute: 56 % der Theorie, 

RrWert: 0.8 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1) 

c. 2-(5-Carbamimidoyl-2-benzyloxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyridin-3-yl-carbonyl)-phenyl]- 

acetamid 

Hergestellt analog Beispiel 1.k. aus 2-(5-Cyano-2-benzyloxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyridin- 
3-yl-carbonyl)-phenyl]-acetamid und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 44 % der Theorie, 

RrWert: 0.2 (Kieselgel; Dichlorrnethan/Ethanol/Eisessig = 8:2:0.2) 

d. 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(piperidin-3-yl-carbonyl)-phenyl]- 

acetamid 

0.32 g (0.6 mMol) 2-(5-Carbamimidoyl-2-benzyloxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyridin-3-yl- 
carbonyl)-phenyl]-acetamid werden in 75 ml Methanol gelost, mit 0.5 ml konz. Ammoniak auf 
pH 8 gestellt und nach Zugabe von 0.15 g Palladium auf Aktivkohle (10%) 70 Minuten bei 
Raumtemperatur mit Wasserstoff hydriert. Anschliefiend wird vom Katalysator abfiltriert und 
eingedampft. Der Ruckstand wird mit Essigester/Ether/Petrolether (1:1:1) verruhrt und das 
kristalline Produkt abgesaugt. 

Ausbeute: 0.13 g (55 % der Theorie), 

RrWert: 0.7 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 1:1) 
CzzHzeNAOa (394.47) 

Massenspektrum: (M+H) + = 395 
(M-H)- = 393 

Analog Beispiel 7 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1)2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-(3-methyl-4-benzoyl-phenyl)-acetamid- 

hydrochlorid 

Ausbeute: 12 % der Theorie, 

RrWert: 0.4 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 7:3 + 1% Eisessig) 
C 2 3H 21 N 3 03 x HCI (387.44/423.90) 
Massenspektrum: (M+H) + = 388 
(M-H)" = 386 
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(2) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(hydroxy-phenyl-methyl)-phenyl]- 

acetamid-hydrochlorid ____ 

Ausbeute: 23 % der Theorie, 

RrWert: 0.35 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 7:3 + 1% Eisessig) 
C 23 H 2 3N 3 03 x HCI (389.46/425.92) 
Massenspektrum: (M+H) + = 390 
(M-H)- = 388 

(3) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-{4-[(3-carbamimidoyl-phenyl)-hydroxy-methyl]- 

3-methyl-phenyl}-acetamid-dihydrochlorid 

Ausbeute: 37 % der Theorie, 

RrWert: 0.25 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 2:3) 
C 24 H 25 N 5 0 3 x 2 HCI (431.50/504.42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 432 

(4) 2-(3-Carbamidoyl-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyri 

dimethylacetamid-hydrochlorid 

Ausbeute: 48 % der Theorie, 

RrWert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 8.2 + 1 % Eisessig) 
C 2 4H 24 N 4 0 2 x HCI (400.48/436.94) 
Massenspektrum: (M+H) + = 401 

(M+CI)- = 435/37 (CI) 

Beispiel 8 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin -1-yl-carbonyl)-phenyl]-2,2- 
dimethylacetamid-hydrochlorid 

a. 3-(1 ,1-Dimethyl-allyl)-4-hydroxy-benzonitril 

25 g (0.13 Mol) 4-(3-Methyl-but-2-enyloxy)-benzonitril werden in 250 ml Dimethylformamid 
90 Stunden unter Ruckflud erhitzt. Das Solvens wird abdestilliert und der Ruckstand in 
Essigester/Wasser aufgenommen. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. 
Der Ruckstand wird in Toluol gelost und mit 2 molarer Natronlauge extrahiert. Die wassrige 
Phase wird uber Aktivkohle filtriert und mit Eisessig angesauert. Der gebildete Niederschlag 
wird abgesaugt und getrocknet. 
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Ausbeute: 1 .8 g (7 % der Theorie), 

RrWert: 0.53 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 7:3) 

b. 4-Benzyloxy-3-(1 ,1-dimethyl-allyl)-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 1.c. aus 3-(1,1-Dimethyl-alIyl)-4-hydroxy-benzonitril, 
Benzylbromid und Kaliumcarbonat in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 93 % der Theorie, 

RrWert: 0.70 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 7:3) 

c. 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-2-methyl-propionsaure 

2.2 g (7.9 mMol) 4-Benzyloxy-3-(1,1-dimethyl-allyl)-benzonitril werden in 60 ml Acetonitril 
gelost und nach Zugabe einer Losung von 1 1 .9 g (55.6 mMol) Natriummetaperiodat und 
50 mg (0.24 mMol) Ruthenium-(lll)-chlorid in 80 ml Wasser4.5 Stunden bei 45°C geruhrt. 
Danach wird mit Essigester verdunnt, die organische Phase wird abgetrennt und einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in Dichlormethan gelost und mit 1 molarer Natronlauge 
extrahiert. Die wassrige Phase wird uber Aktivkohle filtriert, das Filtrat wird auf 400 ml 
6 molare Salzsaure und 200 g Eis gegossen. Der Niederschlag wird abgesaugt und ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 0.95 g (41 % der Theorie), 

RrWert: 0.22 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Eisessig = 7:3:0.1) 

d. 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-2-methyl-propionsaurechlorid 

510 mg (1.73 mMol) 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-2-methyl-propionsaure werden in 10 ml 
Dichlormethan gelost und nach Zugabe von 0.38 ml (5.21 mMol) Thionylchlorid und 0.1 ml 
Dimethylformamid 2.5 Stunden auf*50°C erhitzt. Anschlieliend wird das Reaktionsgemisch 
eingedampft und ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 530 mg (98 % der Theorie). 

e. 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-2,2- 

dimethylacetamid 

Eine Losung von 390 mg (1.9 mMol) 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-anilin in 50 ml 
Tetrahydrofuran wird mit 0.7 ml (5.18 mMol) Triethylamin versetzt. Anschlieflend wird eine 
Losung von 530 mg (1 .69 mMol) 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-2-methyl-propionsaure- 
chlorid in 20 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 14 Stunden bei Raumtemperatur wird das 
Solvens abgedampft und der Ruckstand an Kieselgel gereinigt, wobei mit Essigester/ 
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Petrolether (4:1) eluiert wird. 
Ausbeute: 410 mg (50 % der Theorie), 
RrWert: 0.38 (Kieselgel; Essigester) 

f. 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yi-carbonyl)-phenyl]-2,2- 

dimethylacetamid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1.k. aus 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-N-[3-methyl-4- 
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-2,2- dimethylacetamid und Salzsaure/Ammoniumcarbonat 
in Ethanol und anschliefiender Umsetzung analog Beispiel 1 .1, mit Wasserstoff/Palladium auf 
Aktivkohle in Methanol. 
Ausbeute: 77 % der Theorie, 

RrWert: 0.5 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 2:3) 
C 2 3H2 8 N 4 03 x HCI (408.50/444.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 409 
(M-H)- = 407 

Beispiel 9 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid-hydrochlorid 



a. 3-Chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol 

Hergestellt analog Beispiel 1.g. aus 2-Chlor-4-nitrobenzoe-saure, O-(BenzotriazoM-yl)- 
0 N.N.N'-N'-tetramethyluroniumfluor-borat, N-Ethyl-diisopropylamin und Pyrrolidin in 
Tetrahydrofuran/Wasser 9:1. 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 

RrWert: 0.65 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 95:5) 

b. 3-Chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-anilin 

Hergestellt analog Beispiel 1.f. aus 3-Chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-nitrophenol und 
Wasserstoff/Palladium auf Aktivkohle in Methanol/Dichlormethan (1:1). 
Ausbeute: 1 00 % der Theorie, 

RrWert: 0.42 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 95:5) 

c. 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-N-[3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-acetamid 
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Hergestellt analog Beispiel 8.e. aus 3-Chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-anilin, (2-Benzyloxy- 
5-cyanophenyl)-essigsaurechlorid und Triethylamin in Tetrahydrofuran. 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 

RrWert: 0.75 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanoi = 95:5) 

d. 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 

acetamid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 .k. aus 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-N-[3-chlor-4-(pyrroIidin- 

1- yl-carbonyl)-phenyl]-acetamid und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol und an- 
schliefiender Umsetzung analog Beispiel 1.1. mit Wasserstoff/Palladium auf Aktivkohle in 
Methanol. 

Ausbeute: 50 % der Theorie, 

RrWert: 0.5 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 2:3) 
C 2 oH 21 CIN 4 03 x HCI (400.87/437.33) 
Massenspektrum: (M+H) + = 401 

(M-H)- = 399 

(M+CI)- = 435/37 (CI) 

Beispiel 10 

2- (3-Carbamimidoyl-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-2-amino- 
acetamid-dihydrochlorid 



a. 5-(3-Bromphenyl)-imidazolidin-2,4-dion 

Ein Gemisch aus 68.0 g (0.58 Mol) 3-Brombenzaldehyd, 43.0 g (0.66 Mol) Kaliumcyanid und 
259 g (2.7 Mol) Ammoniumcarbonat werden in 1 I Wasser und 1 I Ethanol suspendiert und 
1 h bei 60°C geruhrt. Anschliefiend wird abgekuhlt und mit 665 ml konz. Salzsaure vorsichtig 
auf pH 4 gestellt. Die entstandene Suspension wird auf 5°C abgekuhlt, abgesaugt, mit Was- 
ser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 100.6 g (68 % der Theorie), 
RrWert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanoi = 9.5:0.5) 

b. Amino-(3-bromphenyl)-essigsaure 

100 g (0.39 Mol) 5-(3-Bromphenyl)-imidazolidin-2,4-dion werden in 170 ml Wasser sus- 
pendiert und innerhalb 25 Minuten tropfenweise mit 295 ml (5.4 Mol) konz. Schwefelsaure 
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versetzt wobei die Temperatur bis auf 85°C ansteigt. AnschliefSend wird das Reaktions- 
gemisch 6.5 h auf 150°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird mit 10 g Aktivkohle versetzt und 
abgesaugt. Die Lbsung wird auf Eiswasser gegossen, mit ca. 650 ml konz. Ammoniak auf 
pH 6.5 gestellt und der gebildete Niederschlag abgesaugt. 
Ausbeute: 83.6 g (93 % der Theorie), 

RrWert: 0.6 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 2:3) 

c. Amino-(3-bromphenyl)-essigsaureethylester-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 6 aus Amino-(3-bromphenyl)-essigsaure und 6 molarer Salzsaure 
in Ethanol. 

Ausbeute: 95 % der Theorie, 

RrWert: 0.45 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lbsung/Methanol = 2:3) 

d. (3-Bromphenyl)-tert.butoxycarbonylamino-essigsaure 

12.1 g (41 mMol) Amino-(3-bromphenyl)-essigsaureethylester-hydrochlorid werden in 
90.4 ml (90.4 mMol) 1 molarer Natronlauge gelost. Nach Zugabe einer Losung von 9.0 g 
(41 mMol) Di-tert.butyldicarbonat in 100 ml Tetrahydrofuran wird das Reaktionsgemisch 
18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlieliend wird mit Ether extrahiert. Die 
wassrige Phase wird mit 1 molarer Salzsaure auf pH 1 gestellt und mit Ether extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 12.0 g (89 % der Theorie), 
RrWert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 95:5) 

e. (3-Bromphenyl)-tert.butoxycarbonylamino-essigsaure-benzylester 

Hergestellt analog Beispiel 1.c. aus (3-Bromphenyl)-tert.butoxycarbonylamino-essigsaure, 
Benzylbromid und Kalium-carbonat in Dimethylformamid. 

Ausbeute: 85 % der Theorie, 

RrWert: 0.24 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 9:1) 

f. tert.Butoxycarbonylamino-(3-cyanophenyl)-essigsaurebenzyl-ester 

11.4 g (27 mMol) (3-Bromphenyl)-tert.butoxycarbonylamino-essigsaure-benzylester werden 
in 100 ml Dimethylformamid gelost und nach Zugabe von 4.8 g (53.6 mMol) Kupfer-(l)-cyanid 
und 0.7 g (0.6 mMol) Tetrakis-triphenylphosphin-palladium-(O) 8 Stunden bei 145 °C geruhrt. 
Die warme Suspension wird abgesaugt und die Mutterlauge in Natriumchloridlbsung/Essig- 
ester verteilt. Die wafirige Phase wird dreimal mit Essigester extrahiert, die vereinigten 
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organischen Extrakte werden mit Natronlauge gewaschen, getrocknet, eingedampft und an 
Kieselgel chromatographiert, wobei mit Petrolether/Essigester (15 - 25%) eluiert wird. 
Ausbeute: 3.7 g (37 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 

g. tert.-Butoxycarbonylamino-(3-cyanophenyl)-essigsaure 

Hergestellt analog Beispiel 1.f. aus tert.-Butoxycarbonylamino-(3-cyanophenyl)-essig- 
saurebenzylester und Palladium auf Aktivkohle/Wasserstoff in Methanol. 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 95:5) 

h. 2-(3-Cyano-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-2-(tert.butoxy- 

carbonylamino)-acetamid 

0.7 g (2.5 mMol) tert.-Butoxycarbonylamino-(3-cyanophenyl)-essigsaure, 0.5 g (2.5 mMol) 
3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-anilin und 1.7 ml (15.2 mMol) N-Methylmorpholin wer- 
den in 30 ml Dichlormethan gelost und bei - 10°C mit 3.0 ml (5 mMol) Propanphosphon- 
saure-cyclo-anhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1 h bei - 10°C und 48 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. Das Solvens wird abdestilliert, der Ruckstand in Essigester 
aufgenommen, mit Natronlauge und Wasser gewaschen. Die organischen Phasen werden 
getrocknet und eingedampft. 

Ausbeute: 0.8 g (64 % der Theorie), 

RrWert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 95:5) 

C 26 H 3 oN 4 04 (462.55) 

Massenspektrum: (M+H) + = 463 
(M-HV = 461 

i. 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-2-amino- 

acetamid-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1.k. aus 2-(3-Cyano-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl- 
carbonyl)-phenyl]-2-(tert.butoxycarbonylamino)-acetamid und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 

R r Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1 + 5 % Ammoniak) 
C 21 H 25 N 5 0 2 x 2 HCI (379.46/452.39) 
Massenspektrum: (M+H) + = 380 
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Analog Beispiel 10 wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1 ) 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-N-(3-methyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-phenyl)-2- 

acetylamino-acetamid-hydrochlorid 

Ausbeute: 96% derTheorie, 

R r Wert: 0.59(Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 2:3) 
C 2 3H 27 N 5 03 x HCI (421 ,5/457,95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 422 
(M-H)" = 420 

Beispiel 11 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-sulfonyl)-phenyl]- 
acetamid-hydrochlorid 



a. 4-Acetylamino-2-methyl-benzolsulfonsaurechlorid 

5.0 g (33.5 mMol) 3-Methyl-phenylacetamid werden bei Raumtemperatur portionsweise zu 

11.1 ml (167 mMol) Chlorsulfonsaure gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden auf 

60°C erwarmt, abgekuhlt, auf Eiswasser gegossen und mit Essigester extrahiert. Die ver- 

einigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. 

Ausbeute: 7.0 g (85 % der Theorie), 

RrWert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 

b. N-[3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-sulfonyl)-phenyl]-acetamid 

7.0 g (28.4 mMol) 4-Acetylamino-2-methyl-benzolsulfonsaure-chlorid werden in 70 ml Was- 

ser und 60 ml 0.5 molarer Natronlauge suspendiert und bei 0°C mit einer Losung von 2.5 ml 

(29.8 mMol) Pyrrolidin in 60 ml Aceton versetzt. Nach 12 Stunden bei Raumtemperatur wird 

die entstandene Losung mit 2 molarer Salzsaure angesauert und mit Essigester extrahiert. 

Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. 

Ausbeute: 7.2 g (89 % der Theorie), 

RrWert: 0.55 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 



c. 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-sulfonyl)-anilin 
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7.2 g (25.3 mMol) N-[3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-sulfonyl)-phenyl]-acetamid werden in 10 ml 
Ethanol gelbst und nach Zugabe von 70 ml 6 molarer Salzsaure 1 1 Stunden bei 40°C 
geruhrt. Anschliefiend wird mehrfach mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten orga- 
nischen Extrakte werden mit Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. 

Ausbeute: 3.8 g (63 % der Theorie), 

RrWert: 0.80 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 

d. 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-sulfonyl)-phenyl)-acetamid 
Hergestellt analog Beispiel 8.e. aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-sulfonyl)-anilin, 2-Benzyloxy- 
5-cyano-phenylessigsaurechlorid und Triethylamin in Tetrahydrofuran. 

Ausbeute: 81 % der Theorie, 

RrWert: 0.79 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 

e. 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-sulfonyl)-phenyl]- 

acetamid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1.k. aus 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrroli- 
din-1-yl-sulfonyl)-phenyl)-acetamid und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol und an- 
schliefiender Umsetzung mit Wasserstoff/Palladium auf Aktivkohle in Methanol analog Bei- 
spiel 1.1. 

Ausbeute: 56 % der Theorie, 

RrWert: 0.57 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 2:3) 
C2oH 2 4N40 4 S x HCI (416.50/452.97) 
Massenspektrum: (M+H) + =417 

(M)" =415 

(M+CIV = 451/53 (CI) 

Beispiel 12 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
propionamid-hydrochlorid 

a. (2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-essigsauremethylester 

Hergestellt analog Beispiel 8.d. aus 2-Benzyloxy-5-cyano-phenylessigsaure und Thionyl- 
chlorid in Dichlormethan und anschieliender Umsetzung mit Methanol. 
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Ausbeute: 85 % der Theorie, 

R r Wert: 0.7 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 1:1) 

b. 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-propionsauremethylester 

Hergestellt analog Beispiel 4.a. aus 2-Benzyloxy-5-cyano-phenylessigsauremethylester, 
Natriumhydrid und Methyliodid in Tetrahydrofuran. 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 

RrWert: 0.53 (Kieselgel; Dichlormethan/Essigester = 7:3) 

c. 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-propionsaure 

Hergestellt analog Beispiel 4.b. aus 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-propionsauremethyl- 
ester und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 93 % der Theorie, 

RrWert: 0.22 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Eisessig = 7:3:0.1) 

d. 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-propionsaurechlorid 

Hergestellt analog Beispiel 8.d. aus 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-propionsaure und 
Thionylchlorid in Dichlormethan. 
Ausbeute: 96 % der Theorie 

e. 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 

propionamid 

Hergestellt analog Beispiel 8.e. aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-anilin, 2-(2- 
Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-propion-saurechIorid und Triethylamin in Tetrahydrofuran. 
Ausbeute: 97 % der Theorie, 

RrWert: 0.4 (Kieselgel; Essigester) 

f. 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 

propionamid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1.k. aus 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-N-[3-methyl-4- 
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-propionamid und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol 
und anschlieliender Umsetzung mit Wasserstoff/Palladium auf Aktivkohle in Methanol analog 
Beispiel 1.1. 

Ausbeute: 62 % der Theorie, 

RrWert: 0.45 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 2:3) 
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C 22 H 26 N 4 03 x HCI (394.48/430.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 395 
(M-H)" = 393 

Beispiel 13 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)- 
phenylj-acetamid-hydrochlorid 



a. 3-TrifIuormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol 

Hergestellt analog Beispiel 1.g. aus 4-Nitro-2-trifluormethyl-benzoesaure, Pyrrolidin, 
O-CBenzotriazol-l-yO-N.N.N'.N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat und N-Methylmorpholin in 
Dimethylformamid. 
Ausbeute: 69 % der Theorie, 

RrWert: 0.6 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 

b. 3-Trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-anilin 

1.4 g (4 mMol) 3-Trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol werden in 25 ml 
Essigester und 25 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 0.5 g Palladium auf Aktivkohle 
(10%) 45 Minuten bei Raumtemperatur mit Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wird ab- 
filtriert und die Losung eingedampft. Das Rohprodukt wird aus Essigester umkristallisiert. 
Ausbeute: 0.6 g (60 % der Theorie), 
RrWert: 0.45 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 

c. 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-N-[3-trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 

acetamid 

Hergestellt analog Beispiel 1.g. aus 3-Trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-anilin, 
2-Benzyloxy-5-cyano-phenylessigsaure, ©-(Benzotriazol-l-yO-N.N.N'.N'-tetramethyluronium- 
tetrafluorborat und N-Methylmorpholin in Dimethylformamid. 

Ausbeute: 32 % der Theorie, 

RrWert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 

d. 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)- 
phenyl]-acetamid-hydrochlorid ; 
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Hergestellt analog Beispiel 1.k. aus 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-N-[3-trifluormethyl-4- 
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-acetamid und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol 
und anschliefcender Umsetzung mit Wasserstoff/Palladium auf Aktivkohle in Methanol analog 
Beispiel 1.1. 

Ausbeute: 35 % der Theorie, 

RrWert: 0.25 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 2:3) 
C 21 H 21 F 3 N403 x HCI (434.42/470.89) 
Massenspektrum: (M+H) + = 435 
(M-H)* = 433 

Analog Beispiel 13 wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1 ) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-3-trifluormethyl- 

phenyl]-propionamid-hydrochlorid 

Ausbeute: 50 % der Theorie, 

R r Wert: 0.24 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 2:3) 
C22H23F3N403 x HCI (448.45/484.92) 
Massenspektrum: (M+H) + = 449 

(M+H)- = 447 

(M+CI)- = 483/85 (CI) 

Beispiel 14 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid-hydrochlorid 



a. 3-Brom-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-nitrobenzol 

Hergestellt analog Beispiel 1.g. aus 2-Brom-4-nitro-benzoesaure, Pyrrolidin, 0-(Benzotriazol- 
1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat und N-Methylmorpholin in Dimethylform- 
amid. 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 

RrWert: 0.25 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 

b. 3-Brom-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-anilin 
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Hergestellt analog Beispiel 13.b. aus 3-Brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol und 
Wasserstoff/Palladium auf Aktivkohle in Essigester. 
Ausbeute: 28 % der Theorie, 

R r Wert: 0.33 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 9:1 +1 Tropfen Ammoniak) 

c. 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-acetamid 
Hergestellt analog Beispiel 1.g. aus 3-Brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-anilin, 2-Benzyloxy-5- 
cyano-phenylessigsaure, 0-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat 
und N-Methylmorpholin in Dimethylformamid. 

Ausbeute: 53 % der Theorie, 
RrWert: 0.4 (Kieselgel; Essigester) 

d. 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 

acetamid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1.k. aus 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin- 
1-yl-carbonyl)-phenyl]-acetamid und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol und an- 
schliedender Umsetzung mit Wasserstoff/Palladium auf Aktivkohle in Methanol analog 
Beispiel 1.1. 

Ausbeute: 46 % der Theorie, 

RrWert: 0.5 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 2:3) 
C 2 oH 21 BrN 4 0 3 x HCI (445.32/481.79) 
Massenspektrum: (M+H) + = 445/47 (Br) 

Analog Beispiel 14 wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 

propionamid-hydrochlorid 

Ausbeute: 20 % der Theorie, 

RrWert: 0.4 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lbsung/Methanol = 2:3) 
C2iH 2 3BrN 4 03 x HCI (459.35/495.81) 
Massenspektrum: (M+H) + = 459/61 (Br) 
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Beispiel 15 

2-(5-Carbamidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methoxy-4-(pyrrotidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid-hydrochlorid 

a. 3-Methoxy-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-nitrobenzol 

Hergestellt analog Beispiel 1 .g. aus 2-Methoxy-4-nitro-benzoesaure, Pyrrolidin, 0-(Benzo- 
triazol-l-yO-N.N.N'.N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat und N-Methylmorpholin in Dimethyl- 
formamid. 

Ausbeute: 70 % der Theorie, 

R r Wert: 0.45 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 

b. 3-Methoxy-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-anilin 

Hergestellt analog Beispiel 13.b. aus 3-Methoxy-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol und 
Wasserstoff/Palladium auf Aktivkohle in Methanol. 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 

RrWert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 

c. 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-N-[3-methoxy-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-phenyl]- 

acetamid 

Hergestellt analog Beispiel 1.g. aus 3-Methoxy-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-anilin, 2-Benzyl- 
oxy-5-cyano-phenylessigsaure, 0-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetra- 
fluorborat und N-Methylmorpholin in Dimethylformamid. 

Ausbeute: 22 % der Theorie, 

RrWert: 0.45 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 

d. 2-(5-Carbamidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methoxy-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 

acetamid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1.k. aus 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-N-[3-methoxy-4- 
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-acetamid und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol 
und anschliefiender Umsetzung mit Wasserstoff/Palladium auf Aktivkohle in Methanol analog 
Beispiel 1.1. 

Ausbeute: 22 % der Theorie, 

RrWert: 0.25 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 2:3) 
C 21 H 2 4N 4 04 x HCI (396.45/432.92) 
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Massenspektrum: (M+H) + = 397 
(M-H)" =395 
(M+CI)- = 431/33 (CI) 

Beispiel 16 

2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-3-phenyl- 
propionamid-hydrochlorid 

a. 2-(3-Cyano-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-3-phenyl-propionamid 
Eine Losung von 0.4 g (1.0 mMol) 2-(3-Cyano-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)- 
phenyl]-acetamid in 4 ml Dimethylsulfoxid wird bei Raumtemperatur portionsweise mit 0.2 g 
(2.0 mMol) Kalium-tert.butylat versetzt und15 Minuten geruhrt. Nach Zugabe von 0.1 ml 1.0 
mMol) Benzylbromid wird das Reaktionsgemisch weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt und mit Eiswasser versetzt. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt, getrocknet 
und an Kieselgel gereinigt, wobei mit Petrolether/Essigester (1/0 bis 0/1) eluiert wird. Die 
einheitlichen Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 

Ausbeute: 0.1 g (22% derTheorie) 

R r Wert: 0.46 (Kieselgel; Essigester + 1 % Ammoniak) 

b. 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-3-phenyl- 

propionamid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1.k. aus 2-(3-Cyano-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl- 
carbonyl)-phenyl-3-phenyl-propionamid und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 81 % derTheorie, 

RrWert: 0.36 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 1 :2) 
C27H 2 7BrN 4 02 x HCI (519.36/555.91) 
Massenspektrum: (M+H) + = 519/21 (Br) 
(M-H)' =517/19 (Br) 



Analog Beispiel 16 wird hergestellt: 
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(1) 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl-3-(pyridin-4-y 

propionamid-hydrochlorid 

Ausbeute: 95 % der Theorie, 

RrWert: 0.48 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 1 :2) 
C26H 2 6BrN 5 0 2 x HCI (520.36/556.89) 
Massenspektrum: (M+H) + =520/22 (Br) 

(M+CI)- = 554/56/58 (CI.Br) 

Beispiel 17 

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 m l 
Zusammensetzung: 

Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelbst. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. Die 
Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 18 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 m l 
Zusammensetzung: 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 
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Beispiel 19 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


50,0 


mg 


(2) Milchzucker 


98,0 


mg 


(3) Maisstarke 


50,0 


mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


15,0 


mg 


(5) Magnesiumstearat 


2,0 


mq 




215,0 


mg 



Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waftrigen Ldsung von (4) granuliert. Dem 
getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreflt, 
biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Beispiel 20 



Tablette mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 




(1) Wirkstoff 


350,0 mg 


(2) Milchzucker 


136,0 mg 


(3) Maisstarke 


80,0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


30,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


4,0 mg 




600,0 mg 



Herstellung: 
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(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wadrigen Losung von (4) granuliert. Dem 
getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten geprelit, 
biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 



Beispiel 21 

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2,0 mg 

160,0 mg 

Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter inten- 
siver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln 
Grolie 3 abgefullt. 

Beispiel 22 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4,0 mg 

430,0 mg 
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Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter inten- 
siver Mischung zugegeben. 



Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln 
Grblie 0 abgefullt. 

Beispiel 23 



Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff 



1 Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff 100,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg 
Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg 
Polyethylensorbitanmonostearat 840,0 mg 
2000,0 mg 



Herstellung: 

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbitanmonostearat geschmolzen. 
Bei 40°C wird die gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird 
auf 38°C abgekuhlt und in schwach vorgekiihlte Suppositorienformen ausgegossen. 
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Patentanspruche 
1. Carbonsaureamide der allgemeinen Formel 




(I). 



in der 

eine C^-Cycloalkyl-carbonylgruppe, wobei 

die Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung in einer Cs-7-Cycloalkyl-carbonylgruppe durch 
eine -NH-Gruppe ersetzt sein kann, in der 

das Wasserstoffatom der -NH-Gruppe durch eine C^-Alky!-, CLa-Alkylcarbonyl-, 
Phenylcarbonyl- oder Phenylsulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine im Alkylteil terminal gegebenenfalls durch eine Amino-, C-^-Alkylamino- oder 
Di-(Ci.3-alkyl)-aminogruppe substituierte C^-Alkylcarbonylgruppe, 

eine Gruppe der Formel R f RgN-(CH 2 )m-(Rh)N-CO-, in der 

R f> Rg und Rh unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom oder eine 
C^-Alkylgruppe und 

m eine der Zahlen 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeuten, 

eine Phenylcarbonyl-, Naphthylcarbonyl- oder Heteroarylcarbonylgruppe, 

eine durch eine Hydroxygruppe monosubstituierte oder terminal durch eine Phenyl- und eine 
Hydroxygruppe disubstituierte CLa-Alkylgruppe, wobei 
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der Phenylsubstituent durch eine gegebenenfalls durch eine Oder zwei d. 3 -Alkylgruppen 
substituierte Amidinogruppe, durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Trifluormethyl-, Ci. 3 -Alkyl- Oder d_ 3 -Alkoxygruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine Amino-Ci. 3 -alkyh d-s-Alkylamino-d-s-alkyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-C 1 . 3 -alkyl-, 
Aminocarbonyl-, d. 3 -Alkylamino-carbonyl- oder Di-(d. 3 -alkyl)-aminocarbonylgruppe substi- 
tuierte 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-carbonyl- oder Cycloalkylenimino-sulfonylgruppe, 

eine C 3 . 7 -Cycloalkylaminogruppe, die am Stickstoffatom durch eine Ci_ 3 -Alkyl- 
amino-Ci. 3 -alkyl- oder Di-(C 1 . 3 -alkyl)amino-C 1 . 3 -alkylgruppe substituiert ist, 

oder auch, sofern R 2 eine Trifluormethylgruppe und/oder R 5 eine Amino-d. 3 -alkyl-, 
d^-Alkylamino-d-s-aikyl- oder Di-(C 1 ^-alkyl)amino-C 1 . 3 -alkylgruppe oder/und R 6 eine 
Carboxy-C^-alkoxy- oder C^-Alkoxy-carbonyl-d-s-alkoxygruppe oder/und mindestens einer 
der Reste Rg oder R 9 eine C-^-Alkylgruppe bedeutet, eine unsubstituierte 4- bis 7-gliedrige 
Cycloalkylenimino-carbonyl- oder Cycloalkylenimino-sulfonylgruppe, eine C^-Cyclo- 
alkylamino- oder N-(d. 3 -Alkyl)-C^7-cycloalkylarninognjppe, 

R 2 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine d^-Alkylgruppe, in der die Wasser- 
stoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, eine Hydroxy- oder 
d^-Alkoxygruppe, 

R 3 ein Wasserstoffatom oder eine d. 3 -Alkylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Carboxygruppe oder eine in- 
vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe substituierte d^-Alkylgruppe, 

Ar eine durch die Reste R 5 , Re und R 7 substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei 

R 5 eine Cyanogruppe, eine gegebenenfalls durch eine oder zwei d_ 3 -Alkylgruppen 
substituierte Amidinogruppe, eine Amino-C^-alkyl-, C 1 _ 3 -Alkylamino-C 1 . 3 -alkyl- oder 
Di-CCLa-alkyOamino-C^-alkylgruppe, 



R 6 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Trifluormethyl-, Ci. 3 -Alkyl-, 
Hydroxy-, Hydroxy-Ci_ 3 -alkyl-, d_ 3 -Alkoxy-, d. 3 -Alkoxy-d. 3 -alkyl-, Carboxy-, 
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Carboxy-C^-alkyl-, Carboxy-C^-alkoxy-, C^-Alkoxy-carbonyl-C^-alkoxy-, Phenyl- 
Ci. 3 -aIkoxy-, Amino-, C^-Alkylamino- oder Di-(C 1 . 3 -alkyl)aminogruppe und 

R 7 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine C^a-Alkylgruppe darstellt, 

oder eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituierte 
Thienylen-, Thiazolylen-, Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 

Rs und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine 
C^-Alky!- oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^-Alky!- oder C^-Alkyl-carbonyl- 
gruppen substituierte Aminogruppe bedeuten, 

wobei unter einer vorstehend erwahnten Heteroarylgruppe eine uber ein Kohlenstoff- oder 
Stickstoffatom gebundene 5-gliedrige Heteroarylgruppe, die 

eine gegebenenfalls durch eine C^-Alkyl- oder C^-Alkyl-carbonylgruppe substituierte 
Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

eine gegebenenfalls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder ein 
Sauerstoff-oder Schwefelatom und zusatzlich ein Stickstoffatom, 

eine gegebenenfalls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe und zwei 
Stickstoffatome oder 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zwei Stickstoffatome enthalt, 
oder eine 6-gliedrige Heteroarylgruppe, die ein oder zwei Stickstoffatome enthalt, 
zu verstehen ist, 

wobei an die vorstehend erwahnten 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylgruppen uber zwei 
benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann und die so gebildeten 
bicyclischen Heteroarylgruppen uber den heteroaromatischen oder carbocyclischen Teil 
gebunden sein konnen, 
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und wobei die bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten unsubstituierten 
oder monosubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen oder in diesen Resten enthaltene 
unsubstituierte oder monosubstituierte Phenyl- und Naphthylteile sowie die vorstehend er- 
wahnten Heteroarylgruppen an einem Kohlenstoffatom gegebenenfalls zusatzlich jeweils 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, C^-Alkyl- oder Cl 3 - 
Alkoxygruppe substituiert sein konnen, sofern nichts anderes erwahnt wurde, 

die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Carboxygruppen durch 
eine in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe oder durch eine unter physio- 
logischen Bedingungen negativ geladene Gruppe ersetzt sein und 

die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Amino- und Iminogruppen 
durch einen in vivo abspaltbaren Rest substituiert sein konnen, 

sowie die Verbindungen 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(piperidin-3-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-sulfonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid und 

2-(5-Carbamidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methoxy-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 



deren Stereoisomere und deren Salze. 
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2. Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I gemali Anspruch 1 , in denen 

Ri eine Cs-7-Cycloalkyl-carbonylgruppe, in der die Methylengruppe in 3- Oder 4-Stellung 
durch eine -NH-Gruppe ersetzt ist, in der 

das Wasserstoffatom durch eine C^-Alkyl-, C^-Alkylcarbonyl- oder Phenylcarbonyl- 
gruppe ersetzt sein kann, 

eine im Alkylteil terminal gegebenenfalls durch eine d.3-Alkylamino- oder DKC^-alkyl)- 
aminogruppe substituierte d-3-AlkyIcarbonylgruppe, 

eine Gruppe der Formel R f RgN-(CH 2 ) m -(Rh)N-CO-, in der 

R f , R g und Rh unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom oder eine 

d-3-Alkylgruppe und 

m eine der Zahlen 2, 3 oder 4 bedeuten, 

eine Phenylcarbonyl- oder Heteroarylcarbonylgruppe, 

wobei der Heteroarylteil eine 6-gliedrige Heteroarylgruppe, die ein oder zwei Stick- 
stoffatome enthalt und an die uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring 
ankondensiert sein kann, wobei die so gebildeten bicyclischen Heteroarylgruppen uber 
den heteroaromatischen oder carbocyclischen Teil gebunden sein konnen, beispiels- 
weise eine 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl-, Pyrazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, 
Chinolinyl-, Isochinolinyl-, Chinoxalinyl- oder Chinazolinylgruppe, darstellt, 

eine durch eine Hydroxygruppe monosubstituierte oder terminal durch eine Phenyl- und eine 
Hydroxygruppe disubstituierte C-|. 3 -Alkylgruppe, wobei 

der Phenylsubstituent durch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen 
substituierte Amidinogruppe, durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Trifluormethyl-, C^-Alky!- oder C^-Alkoxy gruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine Amino-C^-alkyl-, C^a-Alkylamino-C^-alkyl-, Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-C 1 . 3 -alkyl-, 
C^-Alkoxy-carbonyl-amino-Ci-s-alkyl-, Aminocarbonyl-, d-3-Alkylamino-carbonyl- oder Di- 
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(d-3-alkyl)-aminocarbonylgruppe substituierte 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- 
carbonylgruppe, 

eine C5-7-Cycloalkylaminogruppe, die am Stickstoffatom durch eine d-3-Alkylamino- 
d-3-alkyl- Oder Di-(C 1 ^-alkyl)amino-C 1 . 3 -alkylgruppe substituiert ist, 

oder auch, sofern R 2 eine Trifluormethylgruppe und/oder R 5 eine Amino-d-3-alkyl- oder 
d-3-Alkylamino-d-3-alkylgruppe oder/und R 6 eine Carboxy-d-3-alkoxy- oder d-4-Alkoxy- 
carbonyl-d-3-alkoxygruppe oder/und mindestens einer der Reste Rs oder R 9 eine d-3-Alkyl- 
gruppe bedeutet, eine unsubstituierte 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-carbonylgruppe 
eine C^-Cycloalkylamino- oder N-(C 1 . 3 -Alkyl)-C 5 -7-cycloalkylaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine d-3-Alkyl-, Trifluormethyl- oder 
Ci. 3 -Alkoxygruppe, 

R 3 ein Wasserstoffatom oder eine d-3-Alkylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine d-3-Alkylgruppe, 

Ar eine durch die Reste R 5 und R 6 substituierte Phenylgruppe, wobei 

R 5 eine Cyanogruppe, eine gegebenenfalls durch eine oder zwei d-3-Alkylgruppen 
substituierte Amidinogruppe, eine Amino-d-3-alkyl- oder d-s-Alkylamino-d-s-alkyl- 
gruppe und 

R 6 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Trifluormethyl-, d. 3 -Alkyh 
Hydroxy-, d. 3 -Alkoxy-, Carboxy-d-3-alkoxy- oder d^-Alkoxy-carbonyl-d. 3 -alkoxy- 
gruppe darstellt, und 

Rs und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine 
d-3-Alkyl- oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei d. 3 -Alkyl- oder d-3-Alkyl-carbonyl- 
gruppen substituierte Aminogruppe bedeuten, 

wobei die bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten unsubstituierten 
oder monosubstituierten Phenylgruppen oder in diesen Resten enthaltene unsubstituierte 
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oder monosubstituierte Phenylteile sowie die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen an 
einem Kohlenstoffatom gegebenenfalls zusatzlich jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, C^-Alky!- oder d^-Alkoxygruppe substituiert sein 
konnen, sofern nichts anderes erwahnt wurde, 

und die Verbindungen 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(piperidin-3-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-sulfonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid und 

2-(5-Carbamidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methoxy-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

deren Stereoisomere und deren Salze. 

3. Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I gemaft einem der Anspruche 1 oder 2, in 
denen 

die Reste Pm bis R4, Rg und R 9 wie im Anspruch 1 oder 2 definiert sind, wobei R1 jedoch in 
4-Stellung an den in Formel I enthaltenen Phenylrest gebunden ist und 

Ar eine durch die Reste R 5 und R 6 substituierte Phenylgruppe darstellt, wobei 

R 5 in 3-Stellung gebunden ist, wenn Re ein Wasserstoffatom darstellt, oder in 5-Stellung 
gebunden ist, wenn R 6 eine andere Bedeutung als die des Wasserstoffatoms annimmt, 
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und eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci_3-Alkylgruppen substituierte 
Amidinogruppe, eine Ammo-C^-alky!- oder d-s-Alkylamino-CLa-alkylgruppe und 

R 6 ein Wasserstoffatom oder eine in 2-Stellung gebundene Trifluormethyl-, C^-Alkyl-, 
Hydroxy-, Cvs-Alkoxy-, Carboxy-C^-alkoxy- oder C^-Alkoxy-carbonyl-C^-alkoxy- 
gruppe bedeutet, 

sowie die Verbindungen 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid und 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

deren Stereoisomere und deren Salze. 

4. Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , in denen 
Ri in 4-Stellung des Phenylrestes der Formel I gebunden ist und 

eine C5-7-Cycloalkyl-carbonylgruppe, in der die Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch 
eine -NH-Gruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch eine Ci. 3 -Alkyl- 
gruppe substituierte Phenylcarbonyl- oder Pyridylcarbonylgruppe, 

eine terminal durch eine Phenyl- und eine Hydroxygruppe disubstituierte C^-Alkylgruppe, 
wobei 

der Phenylsubstituent durch eine C^-Alkyl- oder eine Amidinogruppe monosubstituiert 
oder durch eine C^-Alkyl- und eine Amidinogruppe disubstituiert sein kann, 
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eine durch eine Amino-d-3-alkyl-, d-3-Alkylamino-d-s-alkyl-, d-4-Alkoxy-carbonyl-amino- 
d-3-alkyl-, Aminocarbonyl- Oder d-3-Alkylamino-carbonylgruppe substituierte 5- bis 
7-gliedrige Cycloalkylenimino-carbonylgruppe, 

oder auch, sofern R 2 eine Trifluormethylgruppe und/oder R 5 eine Amino-d-3-alkylgruppe 
oder/und R 6 eine Carboxy-d-3-alkoxy- oder d^-Alkoxy-carbonyl-d-3-alkoxygruppe oder/und 
mindestens einer der Reste R 8 oder R 9 eine d-3-Alkylgruppe bedeutet, eine unsubstituierte 
5- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-carbonyl- oder Cycloalkylenimino-sulfonylgruppe dar- 
stellt und 

R 2 ein Wasserstoffatom oder ein in 3-Stellung des Phenylrestes gebundener Substituent 
ausgewahlt aus Fluor, Chlor, Brom, d-3-Alkyl, C 1 . 3 -Alkoxy und Trifluormethyl, 

R 3 und R4 jeweils ein Wasserstoffatom, 

Ar eine durch die Reste R 5 und R 6 substituierte Phenylgruppe, wobei 

R 5 in 3-Stellung gebunden ist, wenn Re ein Wasserstoffatom darstellt, oder in 5-Stellung 
gebunden ist, wenn Re eine andere Bedeutung als die des Wasserstoffatoms annimmt, 
und eine Amidino- oder Amino-d. 3 -alkylgruppe und 

Re ein Wasserstoffatom oder eine in 2-Stellung gebundene Hydroxy-, d-3-Alkoxy-, 
Carboxy-d-3-alkoxy- oder d-4-Alkoxy-carbonyl-d-3-alkoxygruppe darstellt, und 

R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine 
d. 3 -Alkyl- oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei d-3-Alkyl- oder d-3-Alkyl-carbonyl- 
gruppen substituierte Aminogruppe bedeuten, 

sowie die Verbindungen 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid und 

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 
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deren Stereoisomere und deren Salze. 

5. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1 : 

(1) (L)-2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(2-aminocarbonyl-pyrrolidin-1- 
yl-carbonyl)-phenyl]-acetamid, 

(2) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(2-tert.butoxycarbonylaminomethyl- 
piperidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-acetamid, 

(3) 2-(5-Aminomethyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

(4) 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-2,2- 
dimethylacetamid, 

(5) 2-(5-Carbamimidoyl-2-ethoxycarbonylmethyloxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl- 
carbonyl )-phenyl]-acetam id , 

(6) 2-(5-Carbamimidoyl-2-carboxymethyloxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)- 
phenyl]-acetamid, 

(7) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(piperidin-3-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

(8) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-(3-methyl-4-benzoyl-phenyl)-acetamid, 

(9) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(hydroxy-phenyl-methyl)-phenyl]- 
acetamid, 

(10) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-{4-[(3-carbamimidoyl-phenyl)-hydroxy-methyl]- 
3-methyl-phenyl}-acetamid , 

(1 1 ) 2-(3-Carbamidoyl-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyridin-3-yl-carbonyl)-phenyl]-2,2- 
dimethylacetamid, 



Case 1/1236 
Prioritatstext 



-64- 

(12) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
2,2-dimethylacetamid, 

(13) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

(14) 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-2-amino- 
acetamid, 

(15) 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-N-(3-methyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-phenyl)-2- 
acetylamino-acetamid, 

(16) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyiTolidin-1-yl-sulfonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

(17) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-phenyl]- 
propionamid, 

(18) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)- 
phenyl]-acetamid, 

(19) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-trifluormethyl- 
phenyl]-propionamid, 

(20) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

(21) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
propionamid, 

(22) 2-(5-Carbamidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methoxy-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, 

(23) 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-3-phenyl- 
propionamid und 
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(24) 2-{3-Carbamimidoyl-phenyl)-N-[3-brom-4-(pyrTolidin-1-yl-(^rbonyl)-phenyl-3-(pyridin-4- 
yl)-propionamid, 

in denen die Amidinogruppe zusatzlich durch eine C^-Alkoxycarbonyl- oder Phenylcarbonyl 
substituiert sein kann, und deren Salze. 

6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemafc den Anspruchen 1 bis 5 mit 
Ausnahme derjenigen Verbindungen, in denen Ar eine durch die Reste R 5 , R 6 und R 7 
substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und R 5 eine Cyanogruppe darstellt. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 
mit Ausnahme derjenigen Verbindungen, in denen Ar eine durch die Reste R 5 , Re und R 7 
substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und R 5 eine Cyanogruppe darstellt, oder ein Salz 
gemafl Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen 
und/oder Verdunnungsmittein. 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 mit Aus- 
nahme derjenigen Verbindungen, in denen Ar eine durch die Reste R 5 , Rs und R 7 sub- 
stituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und R 5 eine Cyanogruppe darstellt, oder ein Salz 
gemali Anspruch 6 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer antithrombotischen Wirkung. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafi Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dad auf nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der 
Anspruche 1 bis 5 mit Ausnahme derjenigen Verbindungen, in denen Ar eine durch die 
Reste R 5 , R 6 und R 7 substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und R 5 eine Cyanogruppe 
darstellt, oder ein Salz gemafi Anspruch 6 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe 
und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemad den Anspruchen 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daft 

a) zur Herstellung einer Verbindung, in der Ar eine durch die Reste R 5l R 6 und R 7 sub- 
stituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei R 6 und R 7 wie in den Anspruchen 1 bis 5 
definiert sind und R 5 eine Amidinogruppe darstellt, bedeutet, 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(ID, 



in der R, bis R, wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, mit einer Carbonsaure der 
allgemeinen Formel 



R 6 und R 7 substituierte Phenyl- Oder Naphthylgruppe, wobei R 5 eine Cyanogruppe darstellt 
und R 6 und R 7 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, bedeutet, Oder mit deren 
reaktionsfahigen Derivaten acyliert und die so erhaltene Cyanoverbindung anschlieliend in 
eine Amidinoverbindung ubergefuhrt wird Oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Ar eine durch die Reste 
R 5 , R 6 und R 7 substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe bedeutet, wobei Re und R 7 wie in 
den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und R 5 eine gegebenenfalls durch eine Oder zwei 
C^-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe darstellt, 

eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 




(III), 



R 9 



in der Rs und R 9 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und Ar eine durch die Reste R 5 , 




NR 4 — CO— C— Ar ' C(NH) Z n 



R 9 



(IV), 



in der 
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gewunschtenfalls anschlieftend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Amino- oder Iminogruppe enthalt, mittels einem entsprechenden Acylderivat in eine ent- 
sprechende Acylverbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine veresterte Carboxygruppe 
enthalt, mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carbonsaure der allgemeinen Formel I 
ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe enthalt, 
mittels Veresterung in einen entsprechenden Ester ubergefuhrt wird und/oder 

ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest 
abgespalten wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt 
wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die 
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorga- 
nischen oder organischen Saure oder Base, ubergefuhrt wird. 
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Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft antithrombotische Verbindungender allgemeinen Formel 




in der bis R4, Rg, Rg und Ar wie im Anspruch 1 definiert sind, und die Verbindung 
2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-chlor-4-(pyrroiidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]- 
acetamid, deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische, deren Prodrugs und 
deren Salze, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen Ar eine durch die Reste R 5 , Re 
und R 7 substituierte Phenyl- Oder Naphthylgruppe und R 5 eine Cyanogruppe darstellt, stellen 
wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der entsprechenden Verbindungen der 
allgemeinen Formel I dar, in denen R 5 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei 
d.3-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe bedeutet. Die Verbindungen der obigen 
allgemeinen Formel I mit Ausnahme derjenigen Verbindungen, in denen Ar eine durch die 
Reste R 5 , R 6 und R 7 substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und R 5 eine Cyanogruppe 
darstellt, weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine anti- 
thrombotische Wirkung und eine Faktor Xa-inhibierende Wirkung. 



